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Dttscrlption 

La prtoente invention concerne de nouveaux ddrfvds peptidiques, leur proc6d6 de preparation et lea 
oompositiona pharmaceutiquea qui i a conti nnent 

5 Parmi lea trip ptidea naturals, certains tripeptkJea d structure cydoamidlque exercent d a effeta centraux 
intdreaaants n tamment via-^via de la neurotranamiasion chdinergiqu . Cast le cas, en particuiier de la TRH 
(Thyrotropin-Releasing-Hormone) de structure pyrogtutamyl - histidyl - proHnamide, qui eat capable de s'op- 
poser d la baiaae de synth^ae d'acdtytchdlna induite exp^rimentalement par narooae. Ella eat dgalenient ca- 
pable de potentiallser les symptdnDea cholinergiques centraux induits par las agonistea chdinergiques. 

10 Cependant, la TRH e^ de par son nri^taboliame rapidement inactive dana i'organiame. Oe mftme, elle 
eat inactive par voie orale du fait de aa degradation casi inatantan^e au niveau gaatrique. 

D'autrea tripeptidea ont ddcrtts (breveta FR 2.187.1 55. 2287.916, 2.266.515 et 2.345.448) dana iea- 
quels le reste pyroglutamyle eat reniplao6 par un autra resta d'adde hetdrocydlque cart>oxylique et qui poa- 
sMent des propri6t6a anti-convulalvantea et anti-depressives. Enf In. le brevet FR 2.585.709 d6crft des peptl- 

15 des dana lesquels le reste prolinamide est remplace par una structure t>jcydique saturto et qui sent capabtea 
de stfnnuier ia synthase d'AMP cydlque au niveau du tiasu cerebral. Toutafois, cea d6rlv6a n'ont pratiquenwnt 
aucune actMte lorsqu'adminiatrda par voie orale. 

Lea compoate de la pr^senta invention, dana lesquels le reste prolinamide est remplacd par une atructure 
bicydique aaturto nouvelle, se sont montr6a trfta interassants notamment par ieurs propri6tea k mlmer et d 

20 exacert)er lea activity de la TRH dont la conatituent dea analoguea comma le demontre une etude effectuee 
en autoradiographie. Toutafois. le niveau d'activite dea derivea de Tinvention eat nettement auperieur d celui 
de la TRH elle-nDdme. 

En outre et de fa^n surprenanta la nouvelle atructure bicydique saturte caracteriatique dea compoaea 
de rinvention rend ces derives actifs par voie orale contrairament aux derives de atructure voiaine pr6cedenv 
25 ment connua. Cette caracteristique rend lea derives de {Invention beaucoup plua aptas e una utiiiaation the- 
rapeutique que ceux de structure proche decrits dana I'Art anteriisur. 

Linvention concerne plua particulierament de nouveaux derivea d atructure cydoamidlque repondant e ta 
formula generale (Q : 

/'\ 

HII - CH - CO - NH - CH . CO . M - CH . CO - MH2 (I) 



35 

dana laquelle : 

A rapreaente avac lea atomea d'azote et de cartx)ne avec lesquela 9 eat tie : 

- un groupement.oxo-2 pyrrolldlnyta-5, 

- un groupement oxo-2 piperidlnyle-6. 

40 - un groupement dioxo-2.6tetrahydrD-1 .2.3.6 pyrlmidinyle-4. 

- un groupement 0X0-2 thlazdidlnyle-4. 

- un groupement oxo-2 azatidbiyle-4 , 

- un groupement oxo-1 tetrahydro-1 ,2,3,4 iaoquindyle-3, 

B repreaenta avec lea atomea d'azote et de cartx)ne avec leaquela I eat lie une structure polycydique 
45 saturee choiale parmI t'aza-2 bicydo [2.Z1] heptane ou les (diaHcyi inferleura llneairaa ou ramif iea)-1 ,4 

aza-2 bicydo [2.2.2] octane, 

R repreaenta un atome d'hydrogena, un groupement alkyla inferieur tineairs ou ramifie, un groupement 
(imidazdyM) methyle eventuellement aubstitue sur I'un dea atomea d'azote par un radical aikyle infe- 
rieur. lineaire ou ramifie, 

5a le terme inferieur indiquant que les groupementa ainal quallf lea comptent de 1 e 6 atomea de carbone, 

ieurs enantiomerea, diastereoiaomerea at epimerea, ainal que leura seta d'addition e un adde pharmaceuti- 
quement acceptable. 

Parmi lea addea pharmaceutiquement acceptablea, on peut dter e tftra non limitatfr, lea addea chlorhy- 
drique, sulfurique. tartrique. maieTque. fumarique, oxallque, methane autfonlque, camphoriqu . etc... 
55 Linvention a'etend auaal au procede de preparation dea derivea de formule (I), caracterise en ce que Ton 
protege la fonction amine d'un amino-adde de fbrmuie (II), dont on a eventudiement separe lea iaomerea par 
un techniqu daaaiqued aeparation: 
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HM - CH - CO2H ^jjj 



10 



20 



dans laquelle B a la mdme signification que dans la formula (I), 

par un radical protecteur (P) tel que te tBrtbutoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction 
d*un r^actif approprl^ pour oonduirs d un d6riv6 de fbrmule (III) : 

P.II.CH-CO2H 

15 dans laquelie B et P ont la mdnrte 8ignificatk>n que pr6c6deninnent, 

sur iequel on fiatt r6agb; d una temperature comprise entre -15 et O^C, en presence de tridthylamine, le chlo- 
noformiate d'6thyle puis ramnfX)niaque, 
pour condulre d un dMv6 de fbrmule (fV) : 



M - CH - CO - MH2 (i^j 
^ B ^ 



dans iaquelle B et P ont la mdrne signification que pr6cMemment 
25 que Ton ddprot^e par un proc6dA appropriA comma par exempte Taction de I'adde chlor tiydrique gazeux dans 
un solvant anhydra tel que ie dioxanne ou Tac6tate d'6thyle dans le cas oO P = tBOC ou par hydrogteation 
cataiytique dans le cas oO P - Z. 
pour oonduire d un d6riv6 de fbrmule (V) : 

30 HM - CH - CO - NH2 ^yj 

^ B ^ 

dans laquelie B a la mdme signification que dans la formula (I), 
35 dent on s^pare, si on le souhaite, lea isom^res par une technique dassique de separation, 

qui est couple avec un deuxidme amino-acide protege de fbrmule (VI) salon la technique de couplage peptl- 
dique decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Bar. 103, 788, 1970) : 

40 tBOC • NH - CH - CO2H (yj) 

R 

dans iaquelle R a la mdme signification que dans la formute (i). 
45 pour oonduire e un derive de fbrmule (VII) : 

tBOC *NH-CH-C0-N-CH-C0-im2 (fji) 

so ^ 

dans Iaquelle R et B ont la meme signification que dans la formula (I) dont on separe, si on le souhaita, ies 
diastereoisomerea ou enantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de Tadde cMorhydrique gazeux dans un solvant anhydrs comma par 
55 example I dioxanne ou Tacetate d'ethyte pour condulre d un derive de fbrmule (VllO : 
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H2N - CH - CO - N - CH - CO - NHa 



(VIII) 



dans laquelle R et B ont la mflme signification que dans la fbrmule (I), qui est coupl6 avec un troisidme amino- 
acide. dventuellement prot6g6. de formula (IX). selon la technique de oouplage pepUdlque ddcrite prteMem- 
ment: 



/*\ (IX) 
R- - M - CH - CO2H 

dans laquelle R* est un hydrogAne, ou un groupement protectaur tal que par exemple un benzyioxycartnnyle 

ou avec un ester de cet amino-adde dventuellement prot6g6, pour conduire: 

■ ^ bien d un d6riv6 de formule (I) dans le cas oCi R' est un hydrogdne, qui est, si on le dteire, transform^ 

en son sel d'addftion d un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- ou bien d un d6rfv6 de formule (X) : 



R» - M - CH - CO - MH - CH - CO - N - CH - CO - IIH2 

R ^ 



(X) 



dans le cas <A R' est un groupement protecteur, R et B ayant la mdme signification que dans la formule (I), 
qui est d6prot6g6 par une technique de d6protection comme par exemple une hydrogAnation catalytique pour 
conduire d un ddrivA de formule (I), que I'on transforme. si on ie d6sire en sel d'addltton d un ackJe pharma- 
ceutiquement acceptable ou dont on sApare lea Isom^ selon une technique dassique de separation puis, 
si n^cessaire, que t'on salif ie par un actde pharmaoeutiquenr)ent acceptable. 

Les composes de formule (II) dans lesquels B repr^sente avec les atomes d'azote et de cartwne avec tea- 
quels a est IIA une structure (dlalkyl)-1,4 ara-2 bicycto [Z2.2] octane ainsi que les composes de formules (III), 
(IV). (V). (VH) et (VIII) sont nouveaux et font partie de Tlnvention au m6me titre que les composes de formule 
(I) dont ils constituent les lnternr>6dialres de synthase. 

Les composes de formule (I) possddent des propri^tte pharmacologiques trte int^ressantas. Ces effets, 
s'ls sont de mdme nature que ceux de la TRH. s'exercent avec une intensitA nettement supMeure. Ceci est 
conf irmd par leur interaction avec les rteepteurs TRHerglques observde en autoradiographie quantif ite. 

D'une part vis-A-vIs du systAme choHnergique central, les ddrtvte de I'invention sontcapablee de restaurer 
les capacitte neuronales de capture d haute affinity de choline lorsque cette capture qui est le fecteur ilmitant 
de ia synth^ d'ac^lchollne. est effondrto expMmentalement par narcose bart)itur1que. 

D'autre part, via-A-vte du syst^e noradr^nergique central, Os sont capables de s'opposer d Taction s6- 
dative et hypotenshre d'un agoniste oj, la donkJine, lore d'ischdmie aigOe. 

AInsI, ils fadlttent conjolntement la neurotransmission choiinergique impllqute dans ia mdmoire et I'dvell, 
et la neurotransmission noradrdnergique impliquto dans Tattention et la motivation. 

Ces propriMs prAsentent i'avantage d'fitre maintenues aprto administration orale, ce qui rend les d^rivte 
de rinvention beaucoup plus apte A une utilisation th^rapeutique. 

En particuiler, cette dernidre caract^ristique Jointe d un haut niveau d'activftd rend les composes de la pr^ 
sente Invention utlllsables dans le traitenDent des troubles neurocomportementaux associ^s au vieilllasement 
normd ou pathdogique et aux maladies d^^ndretives aigues ou chroniques du syst^me nerveux central 
comme ia maladie d'Alzheimer, les d^sofdres de conscience et de iangage, schizophrenia, depression, de- 
mence senie, traumatlsme spinal, la schierose amiotrophique laterale, ou I'acdd nt vasculaire cerebral. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiquea renfermant comme prin- 
dpe actif au nooins un compose de fornrxile generale (I) ou un d ses sels d'addltion k un adds pharmacolo- 
giqu ment acceptabt seul ou en oombinabon avec un ou plusleure exdpients ou yehicules inertes, non toxk 
ques. 

Parmi les compositions pharmaceutiquea selon i'invention, on pourre dter plus particulidrement celles qui 



EP 0 406 119 B1 



oonviennent pour radministratton orale, parent6rale. nasal , les comprimte simplea ou dragdif ito, lea compri- 
mto sublinguaux. les sachets, les paquets. les g6lules, les glossettes, les tablettas, les suppositoires, les cr^ 
mes, pommades, gels dermlques, tc... 

La posologie utile varle selon Tdge et le polds du patient, la nature t la s6v6rit6 de {'affection ainsi que la 
vole d'administration. Celle-d peut dtre orale, nasale, rectale ou parent6rale. D'un nr^nl^re g^ndrale, la po- 
sologi unitaire s'dchelonne entre 0,05 et 300 mg pour un tralteni nt en 1 d 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivanta illustrent rinvention et ne la llmitent en aucune fa^n. 

Les abrdvlations utfllstes dans les exemples sont les sulvantes : 

- PyroGlu d la place du radical pyrrt)lidone-2 cartpnyie-S, 

- (N^Me)Hi8 k la place de m6thyl-1 histidyle dent la fornrtule d^elopp6e est la suivanta : 




H3C * 

- (N^Me)Hts d la place de nD6thy1-3 histidyle dont la formula d^eloppte eat la suivanta : 

CH3 

I ^CO — 

or 



- ABH d la place de raza-2 cart>onyl-3 bicydo [2^1] heptane, 

- tBOC d la place de tert-tHJtoxycarbonyle, 

- Z d la place de benzyloxycarbonyle, 

- Leu d la place de teucyle, 

- HomoPyroGlu d la place de plpMdinone-2 cart>onyle-6, 

- Hiad la place de Histidyle, 

- OTh d la place de 0x0-2 thiazolldlna cart)onyle-4, 

- dOPyrd la place dedtoxo-2,6t6trahydro-1, 2,3,6 pyrfrnidinecarbonyie-4, 

- OAz d la place de 0x0-2 az6tidine cartxMiyie^, 

- OiQ d la place de oxo-1 tdtrahydro- 1,2,3,4 isoquinol^ine carbonyle-3. 

- MIABO d la place de ni^thyM l8opropyt-1 aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.2] octane, 

- dMABO d la place de dkn^hyl-1.4 aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.2] octane. 

Les preparations indiqu^ d-dessous ne permettent pas d'obtenir les produits de I'lnvention. En revan- 
che, elles condulsent k Tobtention d'IntermMlaires utiles dans la synthtoe des produitB de I'lnvention. 

PREPARATION A : MABO-OH -faom^rM ap" 

STAOE A : ISOPROPYL-5 METHYL-8 ETHANO-5,8 (CHLORO-4 PHENYL)-2 PENTAHYDRO-1 ,3,5,8,8a 
DIOXO-1,3 2H.IMIDAZ0 [1>a] PYRIDINE 

Dans une sdutlon de 98 g (0,72 mde) de m6thyi-1 lsopropyl-4 cydohexadttoe-1,3 dans 220 ml de tdudne 
anhydre, on ajoute43 g (0,18nrK)le) de pchloroph^nyl-3 m6thoxy-5 hydantoTne (pr6par6e selon 0. BENI-. SHAl 
et E. GOL[>STEIN, TETRAHEDRON. 1971. 27, 3119-3127). 
Ce melange est port6 d 160-170 ^ en autodave pendant 3 Jours. 
Le pr6dpit6 formd est essor6 puis recristallis^ dans de Toxyd d'lsopropyle. 

Rendement : 35 % 

Point de fusion : 120 *»C 
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Mlcroanalvae ^Itoentalre : 







C J H J 


N % 


CI J 




Calculi 


66,18 6,14 


8,12 


10,28 




Trouvi 


65,93 6,02 


8,11 


10,22 



STADE B : ISOPROPYL-1 METHYL-4 CARB0XY.3 A2A.2 BICYCLO [2.2.21 OCTENE -5 

10 

6,9 g (0.02 mole) du compos* pr6par6 au stade A aont hydrolysis par chauffage h reflux dans 60 ml de 
soude 4N. Aprds acidification par HQ 6N, le oomposi est f 1x6 sur une risine ichangeuse d'lons puis 6lu6 par 
une solution ammonlacale IN. 

Le produtt attendu est obtenu aprte concentration des solvants. 
IS Rendement : 69 % 

STADE C : ACIDE METHYL-4 180PR0PYL-1 AZA-2 BICYCLO [2.2.2] OCTANE CARBOXYUQUE-3 (MIA- 
BO-OH) 

20 1 0 g (0,047 mole) du compos* pr6par6 au stade B sont hydrog*n*s dans 165 ml d'une solution Athanoiique 
contenant du chart>on palladia d 10 % d ia presslon normale. 

Le produit attendu est alors obtenu sous forme de deux isomdres appei6s arbttreirement a, p avec un rende- 
mentde96%. 

25 PREPARATION B : dMABO-OH -fsomdras ap" 

STADE A : blMETHYL-5,8 ETHANO-53 (CHL0R0.4 PHENYL).2 PENTAHYDRC. 1.3,5,8,8a 010X0-1.3 
2H.IMIDAZ0 [1,5-a] PYRIDINE 

30 En procidant conwne au stade A de la preparation A, mais en rempla^nt le mAthyH iaopropyl-4 cydo- 
hexadidne-1,3 par le dim6thyl-1,4 cydohexadidne-1.3 (pr6par6 selon W. BRADY etS,J. NORTON, Synthesis, 
1985. 704-705). on obtlent le produit attendu. 
Rendement : 56 % 
Point de fusion : 178 *»€ 

35 

Mlcroanalvae ilfanant^lr^ ; 

Calculi 6i*,46 5,41 8,84 11,19 
^ Tpouv6 64,56 5,42 8,64 10,99 

STADE B : DIMETHYU1,4 CARBOXY-3 AZA-2 BICYCLO [2.2.2] OCTENE-5 

45 En procMant oomme au stade B de ta prdparetion A, on obtlent le produit attendu. 
Rendement: 60% 



Microanalvae ^l^ment^lrg : 



so 




C % 


H i 


N % 




Calculi 


66.27 


8,34 


7,73 




Trouv6 


66,22 


7,98 


7,89 



50 STADE C : ACIDE DIMETHYL-1 A AZA-2 BICYCLO [2.Z2] OCTANE CARBOXYUQUE-3 (dMABO - OH) 

En procMant comme au stade C de la prtparatlon A, on obtient le produit attendu sous forme de deux 
IsomdfBS arbitrairement appeMs a,p avec un rendement de 80 %. 
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EXEMPLE 1 : (S)PyroGlu-(SMN'-llle)Hls^1S,3S,4R)ABH-NH2 
STAOE A : tBOC-ABH-OH (melange do quatre la mdraa) 

La matidre prem»re utSisto est raza-2 cart)oxy-3 bicydo [2.2.1] heptane, en abr^6 ABH-OH. obtenu sa- 
lon te mode op^ratoire dtoit dans le brevet Fr 2525604. Ce mode op^ratoire permet I'obtention simultan^e 
des quatre isom^res pour lesquels la jonction de cyde est ds. 

Dans un melange contenant 70 ml de dioxanne et 30 ml d'eau, dissoudre 0.039 mde d'ABH-OH (m^ange de 
quatre isorndfes). refroidir d O'C, ajouter 39 ml de soude N puis goutte d goutte une solution de 0.039 mole de 
dicarbonate de dltertiobutyle dans 100 ml de dioxanne. 

Laisser sous agitation 30 minutes d une temperature comprise entrs 0 et 5»C puis 2 heures k temp6fBture am- 
biante. Evaporer lea solvants sous pression r6duite. 

Reprendre le rdsldu par de I'eau, acidlf ler par de raclde dtrfque jusqu'd pH«4 et extraira la phase aqueuse 
avec de rac^tate d'dthyle. Laver la phase organique par une solution aqueuse de chlorure de sodium ^ilO %, 
s^er sur sulfate de caldum anhydre, f iltrer et concentrer sous pression rMuite. 
Recristalliser dans le n-pentane. 
Rendement : 71 % 

Infrarouge (nujd) : vCO (adde) : 1 740 cm-^ 

V CO (carbamate) : 1640 cnrr^ 

Mlcroanalvaa ^Ifa^ntg^rt : 

C J H% H % 

SaiSUU : 59,73 7,94 5,80 

tsSiOt : 59,56 7,72 5,80 



STAOE B : tBOC-ABH-NH2(m6lange de quatre laomdraa) 

Dans une solution de 6,7 g (0.028 mole) de tBOC^BH-OH obtenus au stade A dans 80 fti de t6trahydro- 
furanne refroidie dans un m^ange glace/sei (tempdiaturei-IO^C). on ajoute 4,27 nr^ de tri^thylamine puis 2,97 
mi de chlorofbrmiate d*6thyle fratehement distiUA eh solution dana 20 ml de tdtrahydrofuranne. II se forme un 
prMplt6 que Ton laisse sous agitation pendant un quart d'heure d -10 ''C. 5,27 nrtl de solution d'ammoniaque 
concentrte sont alors aJout6s et I'ensemble est laiss^ sous agitation 30 minutes d -10 'C. On laiaae revenir k 
temperature ambiante. Aprte ^aporation des solvants sous pression rMuite, le r6sidu est repris par une so- 
lution aqueuse d'adde citrique d pH=4. 

La phase aqueuse adde est extraite par de t'ac^tate d'6t hyle. La phase organique est alors lavM par une 
solution aqueuse de bicarbonate de soude, puis par de I'eau et enf in sMx^e sur sulfete de caldum anhydre. 
Filtrer et concentrer sous preaaion rMuite. 
Rendement : 90 % 

Rteonance magn^tlQue nudteire du proton (CPan) : 



C0NH2 a 



C02 - C (CH3)3 



a 5 antra 6,2 et 5,7 ppm (2H,m) 
b6 = 4.5 ppm(1H,m) 
c5 = 4,1 ppm(1H,m) 
d5»2.9 ppm(1H/ii) 
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eS = 1,6 ppm (6H,m) 
f6 = 1,4ppm (9H,8) 

STAGE C : ABH-NHi, HCI (m6lang« dtt quatra isom^m) 

Saturer de gaz chlorhydrique une solution d 87.5 g (0,365 mole) de tBOC-ABH-NHj dans 1 litre de dloxan- 
ne anhydre et laisser sous agitation 18 heures d temp6rature ambiante. 

Evaporer le dioxanne et reprendre te rdsldu par aoo ml d'6ther anhydre. Easorer. laver et s^er le prodult ob- 
tenu. 

Rendement : 86 % 

R68onance magn6tiaue nud6aire du proton (CDCI^) : 




a 6= 4.4 ppm (1H,m) 
b8 = 4,1 ppm(1H,m) 
c6 = 3,0 ppm (1H,m) 
d d entre 2 et 1 ,3 ppm (6Km) 



STAOE D : tBOC (S)(N'-Me)Hls-ABH.NH2 (melange d'isom^res) 

En utilisant la m^thode de couplage peptidique (DCC/HOBT) d^crite par W. KONIQ et R. GEIGER (Ber. 
103; 788, 1970) et le dim6thy(formamlde comme solvent on prepare d partir de 0,0181 mole de ABH-NH2 ob^ 
tenu au stade pr6c6dent et de 0,0181 mole de tBOqSKN^Me)His-OH, le tB0C(SXNt-Me)Hi8-ABH.NH2. 
Rendement : 85 % 

Le m^ange de diast6r6otsom^ obtenu est s6par6 par chromatographle sur colonne de sillce en 6luant 
par un nr)6lange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque dans les proportions 9/1/0,1, La condensation de 
Oiels-Alder utills6e pourrobtention d'ABH-OH (brevet FR 2525604) Implique qu'U est obtenu avecdes jonctions 
de cyde ds. c'est-d-dire sous fornw de deux couples d'6nantiomdres. Le couplage avec la tBOC(S)(N^Me)His- 
OH donne done lieu d 4 dlast^rtelsoo)^ qui sont s^parte dans les conditions d^crites pr^cMemment et 
dont les configurations absolues ont 6t6 d^termin^es par rayons X. 

STAOE E : (S)(N^Me)HM1S»3S^R) ABH-NH,, dichlorhydrate 

Ulsomdre tBoc.(S)(N^Me)HM1S.3S.4R)ABH-NH2 est ddprot6g6 selon la mdthode d^cdte au stade C. 
Rendement: 95 % 

Ce compoj* peut Agalement «tre obtenu en rempla^ant au stade D TABH-NHa (mAlange d'lsomdres) par 
I'isomdre (1S,3S,4R)ABH-NH2 obtenu au stade E de i'exemple 5, (dans oe cas, la separation dee diast6ftei- 
som^ ddcdte au stade prteddent est Inutle). 

STADE F : 2 (8)PyroGlu-(8)(N^Me)Hls-(1S,3S^R)ABH-NH, 

En utilisant la methods de couplage peptidique ddcrite par Q.W. Anderson et J.E. Zimmerman 
(JACS,85,3039. 1963). on fait rtegir 0.033 mole de (S)(I^Me)Hls-(1S.3S.4R)ABH-NHa obtenu au stade prt- 
c^ent avec 0,033mole de I'ester activd de N-hydroxysucdnimide de Z-(S)PyioGlu-OH dans 100 ml de dim^ 
thyjformamide et 0,066 mde de tri^thylamine. 

On obtient aprfts traitement usuel t chromatographle sur colonne de sillce en utilisant corrvne 61uant le 
mdlang ac6tone/eau dans les proportions 95/5, le produit attendu. 
Rendement : 57 % 
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STADE G : {S)PyroGlii-{S)(N'-Me)HI«-(1S,3S,4R)ABH.NH2 

Le produrt btenu au stade prAcddent est d6prot6gd par hydrog^nation catalytique dans I'dthanol en pr§- 
5 sence d palladium sur charbon utSisd cxsmme catalyseur. 

Aprds filtration du catalyseur, Evaporation du solvent, le produit est chronrwitographid sur silice en utillsant 
comnDe 6luant un melange dichloromEthane/nnEthanol/amnrionlaque dans les proportions 80/20/1. 

Mlcroanalvae ^l^m^nt^irm ; 

C % H % U % 

saJ^uU : 56,70 6,51 20,88 
i£SM& : 56,35 6,08 20,80 

1$ 

R63Qnance fnagn6tique nudtoire du proton (DaO) : 



20 



25 




£ 

30 

a 6 = 7,6 ppm (1H,8) 
b5«7.0ppin(1H,8) 
c 8 = 3,7 ppm (3H,a) 
d8«5ppm (1H,t) 
35 e5 = 3,1 ppm(2H,d) 

ffg 5 entre 2,3 et 2,9 ppm (4H,s) 
h 6 antra 1.1 et 2,1 ppm (7H,m) 

EXEIIPLE 2 : (S)PyroGlu^SKN».MG)HIH1R»3S,48yABH.NHt 

40 

En procMant comma dane I'exempla 1, nraie en remplagant au etade E I'Isomdre tBoc-(S)(N*-Me)Hls- 
(1S,3S,4R)ABH-NHa par risomdre tBOC-(S)(Nt-Me)HI»-(1R.3S,4S)ABH-NH2 0bt8nu au stade 0, on obtient le 
produit attendu. 

R6sonance maqn^tlQue nudteire du proton (D^O) : 

45 



50 



55 




a6 = 8.0 ppm(1H,8) 

9 
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b6 = 7.3 ppfn(1H,8) 

c8 = 3,9ppm(3H^) 

66-3,3 ppm (2H,d) 

d6 = entre4^ 1 5.3 ppm (1H,m) 

fl-g6 rrtiB 2,5 et 3,7 ppm (4H,m) 

h 6 entre 1 .4 et 2,3 ppm (7H,m) 

EXEMPLE 3 : (S)PyroGlu-(S)(N^Me)Hls-(1S,3MR)ABH-NH2 

En prDc6dant comme dana I'exemple 1, maia en remplagant au stade E risomdre tBoo-(S)(N^Me)Hi8- 
(1S,3S.4R)ABH-NH2 par risomdre tBOC-(S)(N^Me)Hls-(1S,3R,4R)ABH-NH2 obtenu au stade D, on obtient le 
produtt attendu. 

Resonance magn^tlque nudteire du proton (D?0) : 




a6 = 7.6 ppm(1H,8) 

b5 = 6,0ppm(1H,8) 

c 5 = 3,7 ppm (3H,s) 

d6«4,9ppm(1H,m) 

£5 = 3,0 ppm (2H,m) 

ff£ 5 entre 2,3 et 2,8 ppm (4Hm) 

h 6 entre 1,3 et 2.1 ppm (7H,m) 

EXEMPLE 4 : (S)PyroGtiH8MN^Me)HIH1R.3R,4S)ABH-NH2 

En procMant comme dans I'exemple 1, mais en rempla9ant au stade E I'lsomdre tBoc-(S)(N^Me)Hle- 
(1S.3S,4R)ABH-NH2 Par I'tsom^ tBoo-(S)(N'-Me)His-(1R.3R.4S)ABH-NH2 obtenu au stade D, on obtient le 
produit attendu. 

Resonance magn^que nud6alre du proton (D^O) : 




£ 



a6 = 7,7ppm(1H.8) 
b6 = 7.0 ppm(1H,s) 
c6 = 3,7 ppm (3H3) 
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e6 = 3.0 ppm(2H.d) 
d6entrB4.1 et5ppm(1H,m) 

5 entre 2,3 et 2.9 ppm (4H,m) 
h 6 entre 1 .5 et 2,2 ppm (7H.m) 

EXEMPLE 5 : (S)PyroGlu-<S)Leu*(1S,3S,4R)ABH^H2 

STADE A : ABH-OH [melange dMsomdras (1S,3S,4R)/(1R,3R,4S)] 



1 00 g du melange rac6mique des quatre isomdres d'ABH^H obtenu selon la mdthode d6crite dans le bfB- 
vet Fr. 2525604 sont dissoua d chaud dana 1400 cm» de m6thanol anhydre. On laiase cette solutton refroidir 
lentement et sous agitation pendant 20 heures. Le prdclpltd fbrm6 eat ajors f lltrt et rinc6 par 50 cm^ de m6- 
thanoi anhydre puis s^^ ; 31 ,5 g d'ABH-OH (mdlange disomy (1S,3S.4R)/1 R,3R,4S)) sont ainsi obtenus. 
15 Le f iltrat est alors amend d sec ; te n6sidu obtenu est recristailisd dans de I'dthanol anhydre puis dans du me- 
thanol anhydre et conduit d 1 5 g suppldmentakes de produit attendu. 

La puretd de ce m^ange dlsomdres est suh/ie par chromatographie liquide dans les conditions suivantes : 
Cdonne ; longueur : 25 cm 

dlamdtre intdrleur : 4,5 mm 
20 Phase stationnaire : Ultra Base (taile des particules : 5 ^m) 
Phase mobile : phase aqueuse contenant 

1 .25 % d'aclde trifluoroacdtique : 200 volunm 
acdtonitrile : 5 volumes 
Mbit : Iml/min 
25 Temperature : 20**C 
Temps de retention : 

ABH - OH [nDdlange d'Isomdres (1S.3S.4R)/(1R,3R,4S)r : 5,5 min 
ABH - OH [melange d'isomdres (1R,3S,4Sy(1S.3R,4R)]* : 6,1 mIn 
De mdme, si on utilise, le melange de 2 Isomeres ayant un temps de retention de 6,1 minutes comme ma- 
30 tiere premiere dans le stade A de i'exemple 1, on obtient au stade D de I'exemple 1. les isomeres (1R,3S.4S) 
et (1S,3R,4R) du tBoo-(S)(I^Me)Hid-ABH-NH2. 

STADE B : tBOC-ABH-OH [melange dMsomeree (1S,3S,4R)/(1R,3R^)] 

35 En precedent comme au stade A de I'exemple 1 . on obtient le produit attendu. 
Rendement : 91 % 
Infrarouge (nujol) : vCO (adde) : 1 740 cnr^ 

V CO (carbamate) : 1640 cm-^ 

40 STADE C : tBOC-ABH-NHalmeiange dMsomeres (1S,3S,4R)/(1R,3R,4S)] 

En procedant comme au stade B de i'exemple t. on obtient ie produit attendu. 
Rendement : 97 % 

Resonance maqnetique nudeaire du proton (CPaO : 

45 



SO 



* Definition : Le premier melange d'Isomeres (temps d retention 5,5 minutes) aInsI obtenu, lorsqu' I est utilise 
comme matiere premiere dans I stade Ad I'exemple 1. (au lieu du melange dea quatre isomeres obtenus 
selon ie brevet Fr 2525604) penmet, en precedent selon les protocoles decrits aux stades A, B. 0, D de 
I'exempI 1 , d'obtsnir lea deux seuls isomeres (1 S.3S,4R) et (1 R.3R,4S) du tBoo-(S)(N^Me)His ABH-NH2. 
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a^C0NH2 



Cr 



CO2 - C (CH^)3 



a6 = 4.5ppm(1H,in) 
b8 = 4.1 ppm (1H,m) 
c6 = 2,9 ppm (1H,m) 
d6 = 1.6ppfn(6H,m) 
e6=1,4 ppm (9H,8) 

STADE D : ABH-NHz, HCI [mdlange d'Isomdras (1S,3S^R)/(1R,3R^)] 

En proc^dant comme au stade C de t'exemple 1 , on obtient la produit attendu. 
Rendement : 86 % 

Mlcroanalvse ^l&nentaire : 

C> H t CI % 

Calculfe i|7.60 7,42 15,86 20,07 

Trouv4 47,90 7,«0 15,83 19,82 



STAOE E : (1S,3S^R)ABH-NH2 

25,5 g (0.1 55 mofe) d'ABH - NH2, Ha [melange d'isomdres (1 S,3S.4R)/(1 R,3R,4S)] obtenua au stade pr6- 
cMent sont disaous dans 250 cm^ d'eau. Cetta solution est neutralls^e par de la soude 10 N at amente & sec 
Le r^idu agttA dans 200 cm^ d'Isopropanol anhydre eat f DM. Le f itrat est alofa dvapor«, repris par 250 an> 
de chforure de m^thyldne, f lfM pour 6limlner les traces de chlorure de sodium puis 6vapor^ d sea Aprte dis- 
solution dans 400 cnD^ de methanol anhydre, 20,8 9 (0,139 mole) d'adde D(-) tartlque sent ajoutds k cette so- 
lution puis I'ensemble est port6 h reflux sous agitation Jusqu'd dissolution comply. L'ensemble est refroidi 
lentement et sous agitation pendant 18 heures. Le pr6dpit6 form^ est f Iltr6 et rincd par 25 cm* de methanol. 
Cette optoition de purification sera renouvelte jusqu'd obtention d'un bomdre optiquement pur. La puret6 
6nantk>m6rique est sulvte par chromatographie liquide dana les conditions suivantes aprte derivation par le 
rdactifdeMOSHER. 

Cdonne: longueur : 15 cm 

dIamMre inttrieur : 6,0 mm 
Phase stationnaire : ASAHI RAK OOP-50 (taflle des particules : 5 ^un) 
Phase mobie : ac^tonitrfle : 65 volumes 

eau: 35 volumes 
H2SO4 : 0,5 volumes 
Mbft: Iml/min 
Temps de retention : 

(1S.3S.4R)ABH-NH2 : 6,4 min 
(1 R,3R,4S)ABH-NH2 : 6,8 min 
Le tartrate d'(1S,3S,4R)ABH-NH2 est alors dissous dans Teau. fbc4 surune rteine 6changeuse d'ions puts 
6lu6 par une solution ammoniacale d 10 %. 
Aprto Evaporation, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 60 % 
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STADE F : tBO<>(S)Leu.(1S,3S,4RyABH-NHa 

En procddant oomme au stade D de I'exemple 1 . mais en rempla^ant la tBOC-(S)(Ish-Me)Hl8-OH par la 
tBOC-(S)Ldu-OH. on obtient I produft attendu. 

STAOE G : (S)Uu<<1S,3S,4R)ABH-NH2, chlorhydrate 

En proc6dant comme au stade E de i'exeniple 1 , on obtient le produtt attendu. 
Rendement : 87 % 

STADE H : Z(S)PyroGlu-(S)Lau-(1S,3S^R)ABH-NH, 

En procWant oomme au stade F de I'exemple 1 , mais en remplagant le (S)(N^Me)Hi8-(1S,3S,4R)ABH- 
NHj par le (S)Leu-(1S.3S,4R)ABH.NH2 obtenu au stade pr6c6dent. on obtient le produit attendu. 
Rendement : 72 % 

STADE I : (S)PyroGli».(S)Leu-(1S,3S^R)ABH-NHa 

En pfoc6dant comme au stade G de Texemple 1. mats en remplagant le Z(S>-PyroGlu(S)(N'-Me)His- 
(1S.3S.4R)ABH-NH2 par le Z(S)PyroGMS)Leu.(1S,3S,4R)ABH-NHa obtenu au stade pr6c6dent, on obtient 
le produtt attendu. 

Rendement : 67 % 

Mlcroanalvae ^l^nfcAlrg : 

C t H % U i 

CalcuU 59,32 7,7^4 15,37 

Trouv* 59,11 7.93 15,66 

EXEMPLE 6 : (S)PyroGlu^SKNn-M«)HI»-(1S.3S^R)ABH-NH, 

Les stades A d E sont Identiques aux stades A d E de i'exemple 5. 

STADE F : tBOC(S)(fF-iMe)Hle-(18,3S,4R)ABH-NHs 

En proc6dant comme au stade F de i'exemple 6, mais en rempla^nt ia tBOC-(S}Leu-OH par la tBOC- 
(S)(N°-Me)Hi&-OH, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 83 % 

STAGE G : (S)(Nn.Me)Hls.(18,3S.4R)ABH.NHx, dichlorhydrate 

En procMant comme au stade 0 de I'exemple 5, mais en rempla^nt le SOC-(S)l.eu-(1S,3S,4R)ABH- 
NHs par letBOC-(S)(Nn-Me)Hi8-(1S,3S.4R)ABH-NH2 obtenu au stade prte^dent. on obtient le produit attendu. 
Rendement : 81 % 

STADE H : Z (S)PyroGlu*(SKN°«Me)Hle-(1S,3S,4R)ABH«NHa 

En procMant comme au stade H de I'exemple 5. mais en remplagant le (S)Leu-(1S.3S,4R)ABH-NH2 par 
le (S)(Nn-Me)His-(1S,3S.4R)ABH-NH2, dichlorhydrate obtenu au stade prteMent. on obtient le produit atten- 
du. 

STADE I : (S) PyroGlu-(S)(Nn-Me)HIS-<1S,3S,4R)ABH-NH2 

En procMant comm au stade t d i'exemple 5, mais en rempla^ant I Z(S)PyroGiu-(S)Leu- 
(1S,3S,4R)ABH.NH2parl Z(S)PyroGlu-(S)(I^Me)Hl8.(1S.3S,4R)ABH-NH2 obtenu au stade pf«c6^ n 
obtient I produit attendu. 

Rendement : 66 % * 

13 
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R69onance magn6tique nud6aire du pfPton (DjO) : 



5 



10 



IS 




a6 = 7.5 ppm {1H,8) 

b6 = 6,8 ppm (1H^) 

c8 = 5,0ppm(1H,m) 
20 d 8 = 4.5 ppm (1H.m) 

e5 = 4.3ppm(1H,m) 

f 5 = 3.6 ppm (3H,8) 

a6 = 3.0ppm(2H,m) 

h 6 = 2.5 ppm(4H,m) 
28 i8 = 2,7ppm(1H,m) 

k6 = 1.6ppm(6H,m) 

EXEMPLE 7 : (S)HomoPyroOIii-(S){Nn-M«)HIM1S,3S,4RyABH-NHa 

30 Les stades A d G sont identiquea aux stades A ft G de I'axemple 6. 

STADE H : (S)HomoPyroGlu.(S)(Nn.Ma)HIH1S»3S^R)ABH.NH, 

En proc6dant comma au stada H de Texemple 6, mais en remplagant raster activ6 de N-hydroxysuccinl- 
35 mide de Z(S)Pyroau.OH par raster activ6 d'hydroxysuccinimide de (S)HomoPyroGlu-OH, on obtient le prodult 
attendu. 

Rendement : 83 % 

Mlcroanalvae ^lAn^nt^ir# : 

^ C » H > N i 

Calculi 57,68 6,78 20,18 
Trouv* 57,60 6,75 19,88 

45 EXEMPLE 8 : (S)HomoPyroGlKH(S)Uu-(18,3S^R)ABH-NHa 

Les stadea A d G sont identiques aux stades A d G de rexemple 5. 

STAOE H : (S)HomoPyroGlu-(8)Uu-(13^S,4R)ABH.NHs 

50 

En procddant comme au stade H de rexemple 5 maia en remplaQant reater actfvA d'hydroxysuccinimide 
de Z (S)PyroGlu-OH par Tester activd de N-hydroxysucdnimide de (S)HoaK)PyroGlu -OH, on obtfent le prodult 
attendu. 

Rendement : 64 % 
^ R6sonance magn6tique nucl6aire du proton (DMSO de) : 
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CO-NH-CH-CO-N 




e 



£:H2 
I 



COMH2 



fi CH 



/ \ 
H3C I 



CH3 



a 6 entre 4 et 4,6 ppm (4H,m) 

b$ = 2,6 ppm (2H^} 

c 5 entre 2^ et 1,4 ppm (14H,m) 

d6°0.9ppm(6H.d) 

EXEMPLE 9 : (S)PyroGlu^S)Hls-(1S,3S^R)ABH-NHa 

En prooMant comme dans Texemple 5, mala en remplagant au stade F la tBOC-(S)Lau-OH par la 
tBOC(S)His-OH, on obtient le prodult attendu. 

Resonance nrmqn^tique nudtoire du proton (DMSO de) : 



a6°7.65ppm(1H,8) 

b5°6.95ppm(1H.8) 

c6°4J5ppm(1H,m) 

d6» 4.55 ppm (IH.m) 

e 5-4,05 ppm (2H,m) 

h entre 3,2 et 2,6 ppm (2H,m) 

a5»2,7ppm(1H,m) 

[6 entre 2,4 et 1,7 ppm (4H,m) 

k B entre 1 ,7 et 1 ,3 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 10 : (S)HomoPyroGlu-(S)Hls-(1S,3S^R)ABH-NHt 

En proo6dant comm dana I'exemple 9. maia en remplagant au stade H I Z(S)PyroGlu-OH par le (S)Ho- 
moPyroGlu-OH. on obtient I prodult attandu. 

R6sonance maqn^tique nudtoira du proton (DMSO du) : 




15 
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10 



15 




CO - NH « CH * CO - 
1 £ 

H2MCO 




N 



a 



a6 = 7,7ppm(1H,8) 

b 6 = 6.95 ppm (1H,8) 

c6 = 4,75ppm(1H,m) 
20 d 6 = 4.55 ppm (1 H.m) 

e6 = 4.00ppfn(1H.d) 

r6 = 3,90 ppm (1H,m) 

g 6 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,75 ppm (1H,m) 
25 [i = 2,1 ppm (2H.t) 

k 5 entre 2,0 et 1 ,2 ppm (1 OH,m) 

EXEMPLE 11 : (S)HomoPyroGlu-(SKN^Me)Hls-(1S,3S,4R)ABH-NH2 

30 En procMant comme dans I'exempla 7, mais en rempla^nt au stade F la tB0C-(S)(^4°-Me)His-0H par la 
tB0C-(S)(N^Me)Hi8-0H, on obtient ie produit attendu. 

R68onance maqn6tfque nud6aire du proton (CDCIa) : 



35 



40 



45 




so 



55 



a 6 = 7,3 ppm(1H,8) 
b6 = 6,7 ppm (1H^) 
c8 = 4,9 ppm (1H,m) 
d$«4.5 ppm (IHjn) 
e6 = 4,3 ppm(1H^) 
r5 = 4.0 ppm (1H.m) 
£6 = 3,6 ppm (3H,8) 
h 6 entre 3,3 et 1,5 ppm (15H,m) 
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EXEMPLE 12 : (S)PyroGlu*(S)HIH1R.3R,4S)ABH-NHa 

En procMant comme dans I'exempi 9, mala en r mpla^nt au stade F, le (1S,3S,4R)ABH-NH2 par te 
5 (1R,3R,4S)ABH-NH2 0btenuaustad pr6c6dent, on obtient I produit attendu. 

EXEMPLE 13 : OTh.(S)(N'-M6)Hl8-(1S^S,4R)ABH-NHi 

En procMant comme dans I'exempte 5, maia en remplagant au stade F la tBOC-<S)Leu-OH par la tBOC- 
fo (S)(N^Me)His-OH et au stade H !e Z-(S)PyroGlu-OH par le Z-OTh-OH, on obtient le produit attandu. 
Rendemement : 66 % 



f5 



MLcroanalvae ^I6mentaire : 

C> \K% N» 

Calculi 51,42 5.75 19,99 7,63 

Trouv6 51,33 5.76 20,09 7,98 

20 EXEMPLE 14 :dOPyr-(S)(N^Me)Hla^(1S,3S,4R)ABH-NHa 

En prt>c6dant a comme dans I'exemple 1 3, mals en remplagant au stade H la Z-OTr>-OH par le Z-dOPyr^ 
OH, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 53 % 
2S R6sonance nwqn6tique nudAaire du proton (DMSO da) : 



30 



35 



55 



e a 



40 



45 a8*7,4ppm(1H,8) 
bS«6,9 ppm(1H3) 
cSs6,0ppfn (1H^) 
d6»4,8 ppm(1H^) 
e So 4,6 ppm (1H/n) 

so r5<>4,0ppfn(1H.d) 
g8«3,6 pp(n(3H^) 
h 8s 2,9 ppm(2H^) 
i8 = 2.7ppin(1H.m) 
i8-1.5ppfn(6H.m) 




EXEMPLE IS : OAz-<S)L«u-(18.38,4R)ABH-NH, 

En proc*dant comme dans I'exemple 5, male en rempla9ant au stade H le Z(S)PyroQlu-OH par le Z-OAz- 
OH pf«pai« aelon K. TANAKA, S. YOSHIFUZI et Y. NITT^ H*t*rocyde8, 1 988. 24 (9). 2539, on ot)tient le pro- 
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duit attendu. 

Rendement : 43 % 

Resonance magn6tiQue ntjd6aire du proton (DMSO de) : 

5 



10 




(CH3) CH a 



20 a 6 a 4,5 ppm (2H^) 

b5o4,0ppm(2H,m) 

c = entre 3,1 et 2,6 ppm (2H,m) 

d 6 = 2,7 ppm (1H,m) 

e6s1,6ppm(9H,m) 
25 Ts ° 0,9 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 16 : OIQ-(S)Lou-(1S,3S,4R)ABH-NHs 

En procMant comma dans I'exemple 5, maia en rempla^nt au stade H le Z(S)PyroOlii-OH par le Z-OiQ- 
30 OH pr«par68elon H. MAEDAetM. SUZUKI, Chem. Pharnt. Bull. 1988, 36(1), 190, on obtientle produit attendu. 

EXEMPLE 17 : (S)HomoPyroGlu-(S)Uu-MABO-NHt "Isom^re a* 

En procMant comma dans I'exemple 8, mala en rempla^nt au stade A KABH-OH *isom^ a5* par te 
3$ MIABO-OH 'isomdres ap' obtenu dans la preparation A, on obtient le produit attendu. 

EXEMPLE 16 : (S)PyfoGlu-(S)(Nn-Me)Hla-dMABO.NH2 -fsom^ra a" 

En procMant comma dans Texemple 6, maia en rempla^ant au stade A TABH-OH "isomAres aJST par le 
40 dMABO-OH 'Isomdrea aP' obtenu dana la preparation B, on obtient le produit attendu. 

EXEMPLE 10 : (S)PyroGlu-(8)Uu-4lMABO-NHa 'Isomdre a" 

En procMant comnrw dans I'exemple 5, maia en remplagant au stade A I'ABH-OH "isom^res oB' par le 
45 dMABO-OH Isomdres afi' obtenu dans la preparation B. on obtient te produit attendu. 
Rendement : S3 % 

so C% H% H% 

Calcul« 62,05 8,43 13,78 
Trouvi 62,20 8,66 13,33 

55 EXEMPLE 20 : (S)PyroGlti-(S) Leu-MlABO>NH2 *isoniera a' 

En procedant comma dans I'exemple 5, mais en rempla^ant au stade A I'ABH-OH "isomeres aST par le 
MIABO-OH 'isomdres op* obtarfu dans la preparation A, on obtient le produit attendu. 
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EXEMPLE 21 : OIQ.(S)(N^Me)HIH1S.3S,4R)ABH-NH2 

En proc6dant comme dans rexempi 5, mais en remplagant au stade F la tB0C-<S)L6u-0H par la tBOC- 
(S)(N^Me)Hl8-0H t au stade H le Z-(S)PyroGlu-OH par le Z-OiQ-OH pr6par6 seton M.MAEDA t M.SUZUKI, 
Chem.Pharm.Bull.1988, 36 (1), 190, on obti nt le produit attendu. 

Mlcroanalvsa fel6mentalre : 

C % H t N J 

Calculi 62,06 6,08 18,09 

Trouv* 61,71 6,55 18,W 

EXEMPLE 22 : (S)OAz.(SKN^Me)His-(1S*3S,4R)ABH*NHt 

En proc6dant comme dans I'exemple 5, mais en rempla^ant au stade F la ©OC-{S)Lou-OH par la tBOC- 
(S)(N»-Me)His.OH et au stade H leZ(S)PyroGlu-OH par leZ-OAz-OH pr^pard selon K.TANAKA, S.YOSHIFUZI 
et Y.NITTA, H^terocydes, 1 986, 24 (9), 2539. on obtient le produit attendu, 
Rendemnent : 51 % 

Mlcroanalvae 6l6mentaire : 

C % 

CalcuU 55,66 
Trouv6 56,03 

EXEMPLE 23 : (S)OAz-(S)HIH1S,3S^R)ABH-NHa 

En proc6dant comme dans I'exemple 5, mais en remplagant au stade F la tBOC-(S)Leu-OH par la tBOC- 
(S)His-OH et au stade H le Z(S)PyroGlu-OH par le Z-OAz-OH pr6par6 selon K.TANAKA, S.YOSHIFUZI et 
YNITTA, H6t6rocycles, 1 986, 24 (9), 2649. on obtient le produit attendu. 
Rendement : 61 % 

Resonance nwgn6tique nud^aire du proton (DMSO da) 




H % H% 
6,23 21,64 
6,51 21,61 



a 6 entre 8,2 et 7,0 ppm (6H,m) 

b6 = 4,8 ppm {Wjm) 

cS = 4,6 ppm (1H,m) 

d6-4.0 ppm (2H.m) 

e 5 s entre 3,1 et 2.5 ppm (5H,m) 

f5« 1,5 ppm (6H,m) 
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ETUDE PHARNIACOLOGIQUE DES DERIVES DE ^INVENTION 
EXEMPLE24:D^icltch llnerglqu auxbarblturlqueschezlefUit 

5 

Chez 1 Rat, ta narcose au pentobarbital (60 mg/kg ip) entratn un hypofonctlonnement marqu6 d la neu- 
rotransmiseion chdinergique qui se manifeste notamment par la baisse (• 48 %) de la capture synaptosomale 
de choline d haute affinity (HACU) mesurde aprto 20 minutes de narcose. Cette capture sodiunrvd^pendante 
constitue normalement le facteur llmftant de la synthase d'ac6tylchollne. L'administratlon de TRH (10 mg/kg 
10 Ip) simultan^ment d celle de pentobarbital n'lnhibe pas la narcose mats s'oppose (- 35 %) d la batsse d'HACU 
Indult par le barbiturique. 

Dans les mdmes conditk)ns et d la dose de 1 0 nf)g/kg ip, le compost de Texemple 1 inhibe de 66 % la baisse 
del'HACU. 

15 EXEMPLE 25 : Tremblements k roxotrtaiorine chez la Sourts 

L'administratton d'oxotrdmorine (0,6 mg/kg ip) chez la Souris entrafne des symptomes neurologk^ues mus- 
carinlques d'orlglne centrale dont les tremblements en sont I'expresston la plus marqute. Ceux-ci atteignent 
leur maximum d'Intensitd aprto 1 5 minutes et disparaissent en une heure. L'admlnistFatk}n de TRH (1 0 mg/kg 
20 Ip) 30 minutes avant roxotr^modne entrafne une potentialisation 90 %) des tremblements mesurte d I'acm6e 
d'action de I'agoniste muscarink^ue. Mais cet effet n'apparaft plus d la dose de 3 mg/kg ip. 

Dans les m6mes conditions, le compost de I'exempie 1 exerce la mdme potentiallsatk>n (-•- 90 %) d la dose 
de 10 mg/kglp sans indulre de tremblements par lukndme. 

Cet effet est encore marqu^ (-t* 60 %) et signif Icatif k la dose de 3 mg/kg ip. II se manifsste encore 60 mi- 
25 nutes aprto I'administratton d'oxotr6morine alors que les animaux t6moins ne prdsentent plus de tremble- 
mehts. 

Par voie orale, k la dose de 1 0 mg/kg, te compost de I'exemple 1 exerce un effet kientique k celui observe 
par voie IP k ta dose de 3 mg/kg. La TRH admlntstr6e par vole orate n'exerce aucun effet potentiallsateur. 

L'orlgine de cet effet potentiallsateur des actions centrales de roxotrdnrKNine apparall diff^nte dans nos 
30 condittons exp6rimentales, entre la TRH et le compos6 pris en exemple. En effet, en presence d'une trks faible 
dose (0,01 mg/kg) de scopolamine qui ne s'oppose pas aux tremblements chez les aninnaux tdnmins, I'effet 
potentiallsateur du compose de I'exemple 1 disparalt alors que celui de ta TRH subsists. 

Le compost de t'exemple 1 apparalt done comma un agent facilltateur cholinerglque tandls que la TRH 
pourrait exercer cet effet potentiallsateur par agonisme dopaminergkiue. 

35 

EXEMPLE 26 : Interaction avec la donldlne 

Chez la Souris, la donkllne, agonists oj central, entiaTne un effet sMatif hypom^tabolisant c6r6bral qui 
conduit k une augmentation (4- 60 %) du temps de survie cMbrate tors d'arrdtcardlaque brutal provoqu^ par 
40 rinjectksn Intraveineuse d'une dose massive de MgCl2. 

Administrte simultan6ment k la donldlne, la TRH antagonise I'effet de Tagoniate (1 mg/kg ip : - 20 %; 
3 mg/kg ip : - 60 %) sans avoir d'effet propre dans le test utilise. 

Dans les m6mes conditions, le compost de I'exemple 1 antagonise I'effet sMatif de ta donkjine (0,3 mg/kg 
Ip : -20% ;1 mg/kglp: -70%). 
45 Le compost de Fexemple 1 faciite done la neurotransmisston noradr6nergique et s'oppose k ta sedation 
provoqute par I'tnhlbltton de cette neurotransmisskm. 



Revendicatlons 

50 

Revendicatlons pour tea Etata contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, U, LU, 
NL, SE 

1. Composte de formule g6n6rale (I) : 
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HN - CH - CO - NH - CH - CO . N - CH . CO - NH2 

1 ^B^' 



(I) 



dans laquelle : 

A repr^sente avec lea atomes d'azote et da cart)ona avec lesquels it est 116 : 

- un groupement oxo-2 pyrrolidinyle-5, 

- un groupennent oxo-2 pipMdinyle-6, 

- un groupement dloxo-2,6 t6trahydro-1, 2,3,6 pyrimidinyle-4. 

- un groupennent 0X0-2 thlazolidinyle-4, 

- un groupement oxo-2 azetidinyle-4 , 

- un groupement 0X0-1 t6trahycko-1. 2,3,4 i8oquinoiyle-3, 

B repr^nte avec lea atomes d'azote et de cart>one avec lesquels II est 116 une structure pdycy- 
dlque satur6e cholsie parmi l'aza-2 bicydo [2.2.1] heptane, lea (dlalkyt (Ci-Ce) llnteirea ou ra- 
mtfi6a>-1,4 aza-2 bicydo [2.Z2] octane, 

R reprdsente un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle inf^neur lintolre ou ramifi6, un grou- 
pement (imidazolyl«4) m^thyte 6ventuetlement substituA sur I'un des atomes d'azote par un ra- 
dical alkyle Infdrieur, lindaire ou ramrfM, 

la terme Inf6rieur indlquant que lea groupementa ainsi quaiif i6a comptent de 14 6 atomes de 
cartione, 

leura 6nantiom6re8, dla8t6r6oisom6res et dpim^res, ainsi que leurs sels d*addltlon d un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tela que B forme avec lea atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
il est 116 un cyde aza-2 bicydo [2.2.1] heptane, leurs dnantiomdrea, diast^rdoisom^rss et 6pim6res ainai 
que leura sale d'addttion d un adde pharmaoeutlquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 tela que B forme avec lea atomea d'azote et de carbone avec lesquels 
II est 116 un cyde dialkyl-1,4 aza-2 bicydo [2J2.2] octane, leurs 6nantiom6res, dia8t6r6oisom6res et 6p^ 
m6res ainsi leurs sels d'addition 6 un adde pharmaceutiquement acceptable. 

Compos6s selon les revendicationa 1 et 3 tela que B forme avec lea atomea d'azote et de carbone avec 
leaquels II est 116 un cyde dlm6thy*-1.4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs 6nantiom6res, dlastdrdoisomd- 
res et 6pim6re8 ainai que leurs sels d'addttion 6 un adde pharmaceutiquement acceptable. 

Compos68 selon lea revendicationa 1 et 3 tela que B forme avec les atomea d'azote et de carbone avec 
lesquels il est 116 un cyde m6thyl-4 isopropyl-1 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs 6nantiom6re8. diaat6- 
r6olsom6res et 6pim6res ainsi que leurs sels d'addition 6 un adde pharmaceutiquement acceptable. 

Compos6 selon les revendicattona 1 et 2 qui est le PyroGlu-(N».Me)Hls-ABH-NH2. ses 6nantk)m6res, diaa- 
t6r6oiaom6rea et 6pim6rea ainai que sea sels d'addition 6 un acide pharmaceutiquement acceptable, Py- 
roGlu repr6sentant te radical pyrrolidone-2 carbonylo-S, (N'-Me)Hla rspnteentant le radical m6thyl-1 hia- 
tidyle et ABH te radical aza-2 cartK)nyl-3 bicydo [2.2.1 ] heptane. 

Compos6 selon les revendlcattons 1 et 2 qui est le PyroGlu-Leu-ABH-NHa ses dia8t6r6oisom6res, 6nan- 
tfomdrea et 6pim6re8 ainai que ses sels d'addition 6 un acide pharmaceutiquement acceptable, PyroGlu 
reprtsentant le radical pyrolldone-2 carbonyle-5. Leu repr68entant te radical leucyle et ABH te radical aza- 
2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane! 

Compo86 selon les revendicattona 1 et 2 qui est le PyroGlu-(Nn-Me)His-ABH-NH2 sea dia8t6r6ol8om6res, 
6nantk)m6rBa et 6pim6res ainai que ses sels d'addition 6 un acide pharmaceutiquement acceptable, Py- 
roGlu repr6sentant le radical pyrrdid ne-2 carbonyle-5, (Nn-Me)Hls te radical m6thyl-3 histydile et ABH 
le radical aza-2 cart>onyf-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

Compos6 selon les revendications 1 et 2 qui est le HonK)PyroGIu-(Nn-Me)Hi8-ABH.NH2 ses dlaat6t6oi- 
som6res, 6nantiom6re8 et 6pim6re8 ainsi que ses sels d'addition 6 un adde pharmaceutiqu ment accep- 
table. HomoPyroGlu repc6sentant le radical pip6ridtnone-2 cart)onyle-6, (Nn-Me)Hi8 le radical m6thyl-3 
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histidyle et ABH le radical aza-2 carbonyi-3 bicydo {2.2.1] heptane. 

10. Compost salon las revendicattons 1 et 2 qui est le HomoPyroGlu-Leu-ABH-NH2 ses diastMoisonidres, 
dnantkxn^res et ^pimdres ainsi que ses sels d'addltlon d un add pharmaceutiquement acceptabt , Ho- 
moPyroGlu repr^sentant le radical pip6rjdinone-2 carbonyle-6, Leu repr6sentant I radical leucyle et ABH 
le radical aza-2 carbonyi-3 bicydo [2.2.1] h ptane. 

11. Compost selon les revendicattons 1 et 2 qui est le PyroGlu-His-ABH-NHa ses diastdrdoisonri^res, 6nan- 
tiom^res et 6pimdres ainsi que ses sels d'additlon d un acide pharnDaceutiquenient acceptat)le. PyroGlu 
reprdsentant le radical pyrrolidone-2 cart>onyle-5, His repr^entant le radical histidyle et ABH le radical 
aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

12. Compost selon les revendications 1 et 2 qui est le HonrK)PyroGlu-His-ABH-NH2 ses dlastdr^oisomdres, 
dnantiomdres et dpim^res ainsi que ses sels d'additlon d un adde pharmaceutiquenient acceptable, Ho- 
moPyroGlu repr6sentant le radical pipMdinone-2 carbonyie-6. His le radical histidyte et ABH le radical 
aza-2 carbonyle-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

13. Compost selon les revendications 1 et 2 qui est le HonioPyroGlu-(N«-Me)His-ABH-NH2 ses diast6r6oi- 
somdres, dnantlomdres et ^pinndres ainsi que ses sels d'additlon d un adde pharmaceutiquement accep- 
table. HomoPyroGlu repr^ntant le radical plp6ridlnone-2 carbonyle-6, (N^Me)His le radical ni6thyl-1 
histidyle et ABH le radical az8-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

14. Compost selon les revendications 1, 3 et 5 qui est le HonK>PyroGlu-Leu-MIABO-NH2 ses diastMoiso- 
m^res, 6nantiomdres et ^pimdres ainsi que ses sets d'addition d un adde pharmaceutiquement accep- 
table, HomoPyroGlu repr6sentant le radical pip6ridinone-2 carbonyle-6, Leu reprteentant le radical leu- 
cyle. MIABO le radical nn^thyl^ isopropyl-1 aza-2 carbonyi-3 bicydo |22.2] octane. 

15. Compost selon les revendications 1, 3 et 4 qui est le PyroGIu-(lsP-Me)His.dMABO-NH2 ses dlastdrtei- 
sonndres, 6nantlomdres et ^pim^res ainsi que ses sels d'addition k un adde pharmaceutiquement accep- 
table, PyroGlu reprteentant le radical pyrolidinone-2 cart>onyie-5 (Nn-Me)His le radical m^hyi-1 histidyle 
et dMABO le radical dimdthyl-1,4 aza-2 cart>onyi-3 bicydo [2.2.2] octane. 

16. ProcMd de preparation dee d6riv6s de fornmjle (I) caract6ris6 en ce que Ton prot^ la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II) dont on a dventuellement s^par^ les ison)^ par una technique daa- 
sique de separation : 

HN . CH-C02H ^iij 
^ B 

dans laquelle B a la mdme significatbn que dans la fornrwie (I), par un radical protecteur (P) tel que le 
tertbutoxycarbonyle (tSOC), ou le benzyloxycartwnyle (Z) sous Taction d'un.r6acttf approprie pour 
conduire & un derive de formula (110 : 

P . M . CH - C02H. („ij 



dans laquelle B et P ont la nf)6me signification que precedemment, 

sur lequel on fait rtagir, e une temperature comprise entre -15 et 0«C, en presence de triethytamine, le 
chloroformiate d'ethyle puia i'ammoniaque, 
pour conduire e un derive de formule (IV) 

P . H - CH - CO . MH2 (ly, 



dans laquelle B et P nt la mdme signification que precedemment, 

qu i'ondeprotdge par un precede approprie comma par exempi par action del'adde chlorhydrkjuega- 
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zeux dans un solvant anhydre tel que ie dioxanne ou I'ac^tate d*6thyl dans Is caa oO P = tBOC ou par 
hydrog^nation catalytique dans te cas oCi P = Z, 
pour condulre d un d6rfv6 d formul (V): 

HN . CH • CO « NH2 
dans laquelle B a ta mdme signification que dans la fornnule (I), 

dont on s^pare, si on Ie souhaite, les isom^res par une technique dasstque de separation, 
qui est coupid avec un deuxi^e amino-adde protdgd de fornnule (VI) : 



tBOC - NH - CH . CQ2H jyjj 
R 

dans laquelle R a la mdme signification que dans la fornrKile (I), 
pour condulrs k un dMv6 de formule (VII) : 



tBOC - NH-CH*-C0-N.CH-C0-lfH2 rviT) 

R O 



dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la fornrKile (I) dont on s^pare, si on Ie souhaite, 
les diast^r^oisom^es ou dnantiomdres par une technique dassique de separation, 
que Ton d6prot6ge ensuite par action de Pacide chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre convne 
par exempte Ie dioxanne ou I'ac6tate d'6thyle pour conduire k un d§rM de formule (VIII) : 

H2N - CH CO - N - CH - CO * IIH2 (VIII) 
R 8 



dans laquelle R et B ont la mdnra signification que dans la formule (I), 

qui est couple avec un troisieme amino-acide eventuellement protege de formule (IX) : 



R* . M - CH - CO2H . 

dans laquelle R* est un hydrogens, ou un groupement protecteur tel que par exemple un benzyloxycar- 
t>onyte(Z), 

ou avec un ester active de cet amino-adde eventuellement protege, pour conduire : 

- ou bien d un derive de fornrnjle (I) dans Ie caa oCi R' est un hydrogens, qui est. sl on Ie desire trans- 
forme en son sel d'addition e uh acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien e un derive de formule (X) : 



R* - N - CH - CO - NH 



CH - CO - N - CH - CO - m2 



(I) 



dans Ie cas oCi R* est un groupement pretacteur. R et B ayant la mflme signification qu dans la formule 
(I). 
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qui est d6prot6g6 par une t chnique de ddprotection oomme par example una hydrog6nation catalytiqua 
pour condutre d un d6i1v6 d formula (1), 
5 qui est, si on le desire transform^ n son sal d'additk>n k un acide pharmaceutlquement acceptable, ou 

s6par6 en sea isomdres salon une technique dassique de separation que Ton salif le si on le desire par 
un acide pharmaceutiquement acceptable. 

17. Composed de fbrmule (II) selon la revendication 16, qui sont lea actdes dialkyt-1,4 aza-2 bicydo [2.2.2] 
io octane carboxy1iquas-3, utiles dans la preparation dea composes de formule (I). 

18. Composes de formule (III) seton la revendication 16, utiles dans la preparation des composes de fbrmule 
(I). 



15 



19. Composes de formule (IV) selon la revendication 16, utilies dans la preparation des composes de formule 
(I). 

20. Composes de fbrmule (V) selon la revendication 16, utfles dana ta preparation des composes de fbrnmjie 
(I). 

20 21. Composes de formule (VII) selon la revendication 16, utilea dana la preparation des composes de fbrmule 
(I). 

22. Composes de formule (VIII) selon la revendication 1 6, utiles dans la preparation des composes de fbrmule 
(I). 
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23. Compositions pharmaceutiques contenant comma princIpe actif au mpins un compose selon Tune quet- 
conque des revendlcations 1 e 15, seul ou en combinaiaon avec un ou plusleurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptabiea. 

24. Compoaltions pharmaceutiquea selon la revendication 23 contenant au molna u n prindpe actif aeton Tuna 
des revendlcations 1 e 25 utiles pour le traitement dea desordrea constitutifs at dea troubles neurocom- 
portementaux assodes au vieillissement et aux maladies degenerativesdu systems nerveux, aigues ou 
chroniquas comma la maladie d' Alzheimer, I'acddent vasculaire cerebral, le traumatisms spinal ou la sde- 
rose annyotrophique laterale. 

Revendlcations pour TEtat contractant sulvant: GR 

1. Procede de preparation dea composes de formule gen6rale (I) : 

HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - MHz (I) 

i 

dana laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie 

- un groupement 0X0-2 pyrrolldinyle-5, 

- un groupement 0X0-2 plpertdlnyle-6, 

- un groupement dloxo-2,6 tetrahydro- 1,2,3,6 pyrlmidinyle-4, 

- un groupement oxo-2 thiazolidlnyle-4, 

- un groupement oxo-2 azetidinyle-4 , 

- un groupement oxo-1 tetrahydro-1, 2,3,4 isoqulnolyle-3, 

B represente avec les atomea d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure pdycy- 
dlque saturee ch isi parmi raza-2 bicyd (2.2.11 heptane, les (dialkyi (C^-CJ lineairea ou r»- 
mif leshl .4 aza-2 bicydo [Z2.2] octane, 

R represente un stoma d'hydrogene, un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramlf le, un grou- 
pement (imidazolyl-4) methyle eventuellement substitue sur I'un dea atonwa d'azote par un ra- 
dical alkyle Inferieur, lineaire ou ramifie, 
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le terme inf^rleur indiquant que lea groupements ainsi quaiif 163 comptent de 1 d 6 atomea de caitone, 
leufs ^nantkxndrea, diast^rteisom^rea at ^pimdrea, ainai que leura aela d'addition d una acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caract^86 en ce que Ton prot^e la fonction amine d'un amino-acide de formul (II) dent on a ^ventuel- 
lement s6par6 lea isonDdrea par una technique claaaique de separation : 

m - CH - CO2H 



dana laquelle B a la mdme signification que dana la formula (I), par un radical protecteur (P) tel que le 
tertt>utoxycart)onyle (tBOC), ou le t)enzyloxycartx)nyle (Z) sous Taction d'un r6actif appropri^ pour 
conduire d un dMv6 de fbrmule (ill) : 

p.n-j:h-co2H 

dana laquelle B et P ont la mdme aignlf Ication que prdcedemment 

sur lequel on fait rtegir, d une temperature compriae entre -15.et O'^C, en presence de triethylamlne, le 
chlorofbrmiate d*ethyle puia rammoniaque, 
pour conduire d un derive de fbrmule (IV) : 

P.M. CH.CO.NH2 (j^j 
dana laquelle B et P ont la mdme aigntfication que precedemment. 

que Ton deprotege par un procede approprie oomme par exemple par action de i'adde chlorhydrique ga- 
zeux dana un aoivant anhydre tel que le dioxanne ou I'acetate d'ethyle dana le caa oO P = tBOC ou par 
hydrogenation catalytique dans le caa oCi P = Z, 
pour conduire d un derive de fbrmule (V) : 

HM . CH . CO - NH2 
^ B 



dana laquelle B a ta mdme aignification que dana la formula (I), 

dbnt on aepare, ai on la aouhalta, lea laonDerea par une technique daaalque de aeparation, 
qui e^ couple avec un deuxieme amino-acide protege de fornnjle (VI) : 



tBOC - NH . CH - CO2H 

I 

R 



dana laquelle R a la mdme aignification que dana la formula (I), 
pour conduire e un derive de formule (VII) : 



tBOC • NH - CH . CO - N - CH . CO - NH2 fvil^ 
R 8 

dana laquelle R et B ont la mdme aignification que dana la fbrnnule (I) dont on aepare, ai on le aouhaite, 
lea diaatereoiaomerea ou dnantiomerea par une technique claaaique de aeparation, 
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que Ton d^prot^e ensuite par action de I'acid chlorhydrique gazeux dam un aolvant anhydre oomme 
par example le dioxanne ou Tacdtate d'6thyle pour oonduire 4 un d6riv4 de fbrmule (VIII) : 



H2N - CH - CO - N > CH - GO . NH2 
R B 



10 dans laqueile R et B ont la mdme signification que dans la fbrmule (I). 

qui est coupl6 avec un troisldme amino-acide 6ventuellement prot6g6 de fbrmule (IX) : 



R< . M - CH - CO2H 

dans laqueile R' est un hydfogdne, ou un groupement protecteur tel que par exemple un benzyloxycar- 
bonyle (Z), 

20 ou avec un ester activ6 de cet amino-acid dventuellement prot6g^, pour conduira : 

- ou bien d un d6dvd de forniule (I) dans le cas oCt R' est un hydrogdne. qui est. si on le desire trans- 
form^ en son sel d'addition k un aclde pharmaceuttquement acceptable, 

- ou blen d un d6rtv6 de fbrmule (X) : 
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CH - CO - NH - CH - CO - M - - CO - NH2 (X) 



dansle cas oCi R' est un groupenient protecteur, R et B ayant la m6me signification que dans la fornnjie (I), 
qui est d6prot6g6 par une technique de d^protection comme par exemple une hydrogdnation catalytlque 
pour conduira d un d6riv6 de formula (I), 

qui est, si on le dteire transform^ en son sel d'addition d un acide pharmaceutlquenMint acceptable, ou 
35 s6par^ en sea isom^es selon une technique dassique de separation que I'on sailf le si on le ddsire par 

un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. ProcMd de preparation selon la revendlcation 1 de composes tela que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels il est 116 un cyde aza-2 bicydo [2.2.1] heptane, leurs enantiomdrss, diast6- 
40 r6oisomeres et epim^res ainsi que leurs sels d'addition k un adde pharmaceutiquenDent acceptable. 

a. Proc6de de preparation selon la revendlcation 1 de composes tela que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels 11 est lie un cyde dialkyl-1 .4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs enantiomeres, 
diastereolsomerea et epinteres ainsi leurs sels d'addition e un adde pharmaceutiquement acceptable. 

^ 4. Procede de prdparation selon les revendications 1 et 3 de composes tels que B forme avec les atomes 
d'azote et de carbone avec lesquels il est lie un cyde dimethyi-1 ,4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs enan- 
tiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sets d'addition e un adde pharmaceutiquement 
acceptable. 

^ 5. Precede de preparation selon les revendications 1 et 3 de composes tels que B forme avec les Btornes 
d'azote et de carbone avec lesquels a est lie un cyde methyl-4 lsopropyl-1 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, 
leure enantiomeres, dlastereoisomerea et epimeres ainsi que leurs sels d'addition d un adde pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

M 6. Procede d preparation selon ! s revendications 1 et 2 du compose qui est I PyrDQIu-(N»-Me)Hls-ABH- 
NHj. ses enantioPDersa, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition d un acide pharma- 
ceutiquement acceptaW , PyroGlu representant le radical pyrrdidone-2 carbonyle-6, (N^Me)Hi9 repre- 
sentant t radical methyl-1 histidyle et ABH ie radical aza-2 carbonyi-3 bicydo [2.2.1] h ptan . 
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7. Proc6d6 d preparation selon ies revendications 1 et 2 du compost qui est la PyroGlu-Leu-ABH-NH: ses 
diast^rdoiaomdres, 6nantt mdres et dpim^fBS ainsi qu see sale d'addition k un acid pharmaceutique- 
ment acceptat)le, PyroGlu reprteentant le radical pyrolidone-2 cartx)ny1e-5, Leu repr^sentant le radical 

5 leucyle et ABH te radical aza-2 cart nyl-3 blcyd [2.2.1] heptane. 

8. ProcM6 de pr6parati n selon Ies revendicati ns 1 et 2 du compost qui est I PyroGlu-(^4^Me)Hls-ABH- 
NH2 ses diastdrteisonDdres, ^nantiomdres et 6pimdres ainsi que ses sels d'addttion d un adde pharnna- 
ceutiquement acceptat)le^ PyroGlu reprdsentant le radical pyrrolldone-2 cart)ony1e-5, (N°-Me)Hl8 le radi- 

10 cal m6thyt-3 histydile et ABH le radical aza-2 carfoonyl-3 bicycio [2.2.1] heptane. 

9. Proc6d6 de preparation selon ies revendicatlons 1 et 2 du compose qui est te HonrK}PyroGlu-(N^Me)His- 
ABH-NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et dpimdres ainsi que ses sels d'addition d un actde phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroGlu repr6sentant le radical plperidinone-2 carbonyle-6, (N^ 
Me)His le radical methyl-3 histidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

10. Procedd de preparation selon Ies revendicatlons 1 et 2 du compose qui est le HomoPyroGlu-Leu-ABH- 
NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sets d'addition e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable, HomoPyroGlu reprdsentant le radical piperidinone-2 cart)onyle-6, Leu repre- 
sentant le radical leucyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2^.1] heptane. 

20 

11. Procede de preparation selon ies revendicatlons 1 et 2 du compose du est le PyroGlu-His-ABH-NHs ses 
diastereoisomeres, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sets d'addition e un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, PyroGtu representant te radical pyrrolidone-2 cartwnyle-S, His representant le radical 
histidyle et ABH le radical aza-2 cartx>nyt-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

25 

12. Procede de preparation selon Ies revendicatlons 1 et 2 du. compose qui est le HomoPyroGlu-His-ABH- 
NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addition. e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable, HonwPyroGtu representant le radical piper1dinone-2 carbonyt-6, His le radical 
histidyle et ABH te radical aza-2 cart)onyte-3 bicyde [2.2.1] heptane. 
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13. Procede de preparation selon ies revendlcation 1 et 2 du compose qui est le HomoPyroGlu-(N^Me)Hi8- 
ABH-NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addition e un adde phar- 
maceutiquement acceptable, Honx)PyroGlu representant le radical piperidinone-2 cart)onyle-6, (N^ 
Me)Hls le radical methyl-1 histidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo (2.Z1] heptane. 

35 

14. Procede de preparation selon Ies revendicatlons 1 , 3 et 5 du compose qui est le HomoPyroGlu-Leu-MIA- 
BO-NH2 ses diastereoisomerea, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addition e un acide phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical plperldinone-2 cart)onyfe-€, Leu re- 
presentant le radical leucyle, MIABO te radical methyt-4 isopropyl-1 aza-2 cart)onyi-3 bicydo [2.Z2] 00- 

40 tane. 

15. Precede de preparation salon Ies revendicatlons 1 , 3 et 4 du compose qui est le PyroOlu-(N^Me)His-dMA- 
BO-NH2 ses diaatereoiaomerea, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addition d un acide phar- 
maceutiquement acceptable, PyroGlu representant le radical pyrdldtnone-2 cart)onyle-5 (N^Me)His le 

^ radical methym histidyle et dMABO te radical dimethyl-1 ,4 aza-2 carbony1-3 bicydo [2.2.2] octane. 

10. Procede de preparation selon la revendlcation 1 des composes de for mule (II) utiles dans la preparation 
dea composes de fbrmule (I). 

17. Procede de preparation selon ta revendlcation 1 dea composes de fbrmule (III) utiles dans la preparation 
^ dea composes de formule (!)• 

18. Procede de preparation selon ta revendlcation 1 des composes de fbrmule (IV) utiles dans la preparation 
dea composes de fbrmule (I)- 

55 19. Procede de preparation selon la revendlcation 1 des composes de fornHil (V) utiles dana la preparation 
dea composes d formule (I)* 

20. Procede d preparation sal n la rev ndication 1 des composes de formule (VII) utiles dana la preparation 
dea. composes d formule 0)* 
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21. ProcMd de pr6parati n selon la revendlcatton 1 des composes de formule (VIII) utiles dana la pr^paretion 
dea Gomposda de formule (I). 

Rovendlcatlona p ur I'Etat contractant sulvant : ES 

1. Procddd de preparation des composed d formule gdn^rale (I) : 

HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (I) 

R ^ 

dans laquelle 

A repr^nte avec lea atonr^ea d'azote et de cart)one avec lesquels 0 est 116 : 

- un groupePDent oxo-2 pyrrolidlnyle-5, 

- un groupement oxo-2 pip6rfdlnyle-d, 

- un groupement dk)xo-2,6 t6trahydro-1, 2,3,6 pyrimidlnyle-4, 

- un groupement oxo-2 thiazotidlnyle-4, 

- un groupement 0X0-2 azetidinyle^ , 

- un groupement oxo-1 t6trahydro-1.2,3,4 lsoquinolyle-3, 

B reprtoente avec les atomes d'azote et de cart)one avec lesquels II est 116 une structure pdycy^ 
dlque 8atur6e cholsie parmi raza-2 bicydo [2.2.1] heptane, les (dialkyi (Ci-Ce) lintelres ou ra- 
mlfl68>-1,4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, 

R reprdsente un atonr»e d'hydrogdne. un groupement alkyie Infdrleur Iin6alre ou ramifi6, un grou- 
pement (lmidazo(yf-4) m6thyte 6ventuellement substitu6 sur I'un des atomes d'azote par un ra- 
dical alkyie Infdrleur. Ilndaira ou ramlfl6, 

le terme Inf6rieur indlquant que les groupements ainsi qualifies oomptent de 1 d 6 atomes de cartwne, 

leurs 6nantiom6res, diast6rdolsom6res et 6pim6rejs, ainai que leurs sels d'addition 6 un adde pharma- 

ceutiquement acceptable, 

caract6r1s6 en ce que Ton prot6ge la fonction amine d'un amino-acide de formule (IQ dont on a 6ventuel- 
lement s6par6 les isomdres par une technique dassique de separation : 

HN - CH - CO2H /TT\ 
V B > 

dans laquelle B a la mdme signification que dana la fbrmule (I), par un radical protecteur (P) tel que le 
tertbutoxycartx>nyle (tBOC), ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un rdactif approprfd pour 
conduire k un d6rfv6 de formule (III) : 

P - M . J:h - CO2H (II J) 



dans laquelle B et P ont la nr)6me signification que pr6cedemment, 

sur lequel on fait r6agir, k une temperature comprise entre -15 et O^C. en presence de triethylamine, ie 
chlorofbrmiatiB d'ethyle puia t'anvndniaque, 
pour conduirs k un derive de formule (IV) : 

P - M - CH - CO - NH2 (IV) 
dans laquelle B et P ont la mdme signification que precedemment, 

qu Ton deprotege par unprocedeapproprie comma par exempt par action del'adde chlorhydriquega- 
zeux dans un solvent anhydre tel que le dioxanne ou I'acetate d'ethyle dans le caa oO P ■ tBOC ou par 
hydrogenation catalytique dana le caa oO P » z. 
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pour oonduire k un d6riv6 de formule (V) : 

HM - CH - CO - NH2 
^ B ^ 

dans laquelle 6 a la mdme signification que dans la formule (I), 

dont on s^pare, si on le souhaite, les isomdres par una technique dassique de separation, 
qui est coupl6 avec un deuxidme amino-acide prot^6 de fbrnrtule (VI) : 



tBOC - MH - CH - CO2H ^yjj 
R 

dans laquelle R a la mdnie signification que dans la formule (I), pour oonduire d un d6rfv6 de formule (VII) : 



tBOC - MH . CH - CO - N - CH - CO - NH2 (yil) 
R B 



dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la formula (I) dont on sdpare, si on le souhaite, 
les diast6r6oisomdre8 ou dnantiomdres par une technique dassique de separation, 
que I'on d^protege ensulte par action de I'aclde chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre comma 
par exemple le dioxanne ou I'acdtate d'6thyte pour conduire d un d6dve de formule (VIII) : 

H2N - CH - CO - M - CH - CO - NH2 (VIII) 
R ^ 

dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la formule (I), 

qui est coupl6 avec un troisidme amino-acide dventueltement prot6g6 de fornnule (IX) : 

R« . M - CH - CO2H ^^^^ 

dans iaquelie R' est un hydrogdne, ou un groupement protecteur tel que par exemple un benzyloxycar- 
bonyia (Z), 

ou avec un ester acdv6 de cat amino-acid dventueilement protdgd, pour conduire : 

- ou bien d un dMvd de formule (I) dans le cas oCi R' est un hydrogdne. qui est, si on le dtoire trans- 
fornDd en son sal d'addition k un adds pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien d un derive de formule (X) : 

R' - N . CH - CO - MH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (X) 

' ^B^ 

dans le cas oO R* est un groupement prrtectaur, R et B ayant Id mdme slgniflcatton que dans la formde (I), 
qui est ddprotege par une technique de deprotectton comme par exemple une hydrogenatlon catalytique 
pour cbnduire d un derive de formul (I), 

qui est si on le desire transfbrme en son sel d'addltton e un aclde pharmaceutiquement acceptable, ou 
separe en ses isomeres seion un technique dassique d separatton que Ton sallfie al on le desire par 
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un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. ProGM6 d pr^parati n selon la revendication 1 de composes tela que B forme avec les atomes d'azota 
et de caiten avec lesqueia II est 116 un cyd aza-2 btcydo [2.2.1] heptane, leurs dnantiom^res, dlaat^ 
rteisonridres et 6pinidres ainsi que leurs sels d' addition d un acide pharmaceutiquement acceptabi . 

3. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de cartx>ne avec lesquels 11 est 116 un cycle dlallcyt-1,4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs 6nantiom6rBS, 
diast6r6oisom6res et 6pim6res ainsi leurs sels d'additk>n d un adds pharmaceutiquement acceptable. 

4. Proc6d6 de preparation selon les rsvendications 1 et 3 de composes tels que B forme avec les atonries 
d'azote et de cart)one avec lesquels 11 est \\6 un cyde dlm6thyl-1 ,4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs enarv 
tlomeres, diastereoisomdres et 6plmdres aInsI que leurs sels d'addltion d un adds pharmaceutiquement 
acceptable. 

5. Proc6d6 de preparation selon les revendicattons 1 et 3 de composes tels que B fbrnr>e avec les atomes 
d'azote et de carbone avec lesquels H est 116 un cyde m6thyl-4 isopropyl-1 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, 
leurs enantiomerss, diast6reoisom6re8 et epimdres ainsi que leurs sels d'addltion 6 un adds pharnraoeu- 
tiquenrtent acceptable. 

6. Proc6d6 de preparation selon les rsvendications 1 et 2 du compose qui est le PyroGlu-(N^Me)Hi8-ABH- 
NH2, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epinridres ainsi que ses sets d'addltion 6 un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, PyroGlu representant le radical pyrrolidone-2 carbonyle-5, (Nf-Me)Hia repre- 
sentant le radical methyl-1 histidyte et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

7. Procede de preparation selon les revendicatk>ns 1 et 2 du compose qui est le PyroGlu-Leu-ABH-NHj ses 
dlastereolsomeres, enantiomeres et eplmeres alnsI que ses sels d'addltion d un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, PyroGlu representant le radical pyrolidone-2 cartx)nyle-5. Leu representant le radical 
leucyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.Z1] heptane. 

8. Procede de preparation selon les revendications 1 et 2 du compose qui est le PyroGlu-<N°-Me)His-ABH- 
NH2 ses diastereoisonDeres, enantiomdres et eplmeres ainsi que ses sels d'addltion d un adds pharma- 
ceutiquement acceptable, PyroGlu representant le radical pyrrolldone»2 cart)onyle-5. (hP-Me)Hls le radi- 
cal methy^3 histydlle et ABH le radical aza-2 cart>onyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

9. Procede de preparation selon les revendications 1 et 2 du compose qui est le HonK)PyroGlu-(Nn-Me)His- 
ABH-NH2 ses diastereoisomeres. enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addltion 6 un adds phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical piperfdinone-2 carbonyle-6, (^4°- 
Me)His le radical nf)ethyl-3 histidyle et ABH le radical aza-2 cart)onyl-3 bicydo [2^1] heptane. 

10. Precede de preparation selon les revendications 1 et 2 du compose qui est le HomoPyroGlu-Leu-ABH- 
NH2 ses dlastereolsomeres. enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addltion d un adds pharma- 
ceutiquement acceptable. HomoPyroGlu representant le radical plperldlnone-2 cartx»nyte-6, Leu repre- 
sentant le radical leucyle et ABH le radical aza-2 carbonyi-3 bicydo 122A] heptane. 

11. Procede de preparation selon les revendications 1 et 2 du compose du est le PyroGlu-Hls-ABH-NHs ses 
dlastereolsomeres. enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addltion e un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, PyroGlu representant le radical pyrrolidone-2 carbonyle-S, His representant le radical 
histidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

12. Procede de preparation selon les revendications 1 et 2 du compose qui est is HomoPyroGlu-His-ABH- 
NH2 ses dlastereolsomeres, enantiomeres et epinDeres ainsi que ses sels d'addition d un adds pharnna- 
ceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical piperkjlnone-2 carbonyl-6, His le radical 
histidyle et ABH le radical aza-2 carbonyle-3 bicyde [2.Z1] heptane. 

13. Procede d preparation selon les revendication 1 et 2 du compose qui est t HomoPyroGlu-(N«-Me)His- 
ABH-NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et eplmeres ainsi que ses sels d'addltion e un acid phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical piperidlnone-2 carbonyle^, (N^ 
M )His le radical methyl-1 histidyle et ABH 1 radical azfih2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptan . 
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14. ProcM6 de preparation sei n les revendicatk>na 1 , 3 et 5 du compost qui eai le H<XTK}PyroGlu-Leu-MIA- 
BO-NH2 sea diast6r6oisom6res, ^nantiomdres at dpimdrea ainai que sea aela d'additton d un acide phar- 
maceutfquement acceptabte, HomoPyroGlu repr^sentant le radical ptper1dinone-2 cart>onyle-6, Leu re- 
pr6sentant le radical leucyle, MIABO le radical m6thyl-4 lsopropyl-1 aza-2 cartx)nyl-3 bicydo [2.2.2] oc- 
tane. 

1 5. ProoM^ de preparation selon les revendicationa 1 , 3 et 4 du compose qui est le PyroGlu-(h4^Me)His-dMA- 
BO-NH2 sea diastereoisomeres, enantiomdres et epimdres ainai que sea sela d'additton k un acide phar- 
maceutiquement acceptat>le, PyroGlu reprdsentant le radical pyrolldinone-2 cart>onyle-5 (Nn.Me)Mla le 
radical methyt-1 histidyle et dMABO le radical dinf)ethyl-1,4 aza-2 cart)onyl-3 t)icydo [2.2.2] octane. 

16. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de for mule (II) utiles dans la preparation 
des composes de formula (I). 

17. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de fbrmule (III) utiles dans la preparation 
dea oompoaes de formula (I). 

16. Procede de preparation selon la revendication 1 dea compoaea de fbrmule (IV) utilea dana la preparation 
des composes de fbrmule (I). 

10. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de fbrnrmte (V) utiles dana la preparation 
dea composes de fbrmule (I). 

20. Procede de preparation selon la revendication 1 dea composes de fbrmule (VII) utiles dana la preparation 
des composes de formula (!)• 

21. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de formule (VIII) utiles dana la preparation 
dea oompoaes de fbrmule (I)- 



PatentanaprQche 

PatentanaprQche fOr folgende Vertragastaaten: AT, BE, CH, DE, DK, PR, GB, IT, Li, LU, NL, 8E 

1. Verfolndungen der aligemeinen Formal (I): 

HN - CH - CO - NH - (pH - CO - N - CH - CO - NH2 d) 

R ^B^ 

in der 

A zusammen mit dem SUckstoff- und Kohlenetof fatom. an die as gebunden ist, 

- eine 2-Oxo-pyrrolldln-5-yl-gruppe, 

- eina 2-Oxc>-plperidln-8-y1-gruppe, 

- eine2,6-Dloxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyrimldin-4-yf-gruppe, 

- eine 2-Oxo-thlazolidln-4-yt-gruppe, 

- eine 2-Oxo-azetidln-4-yi-gruppe, 

- eine1.0xo-1,2,3.4.tatrahydro-laochbioW-y»-gruppe, 

B zusammen mit dem Stick^off- und Kohlenstoffatom, an die ea gebunden iat, eine gesdttigte po- 

lycycli8cheStrulcturau8gev«^hltau8 2-Aza-bicyck>-[2.2.1]heptan und 1,4^geradkettige Oder ver- 

zwelgte (CrCe)-dlallcy1)-2-aza-blcydo(2.2.2Joctanen, 
R ein Wasserstoffatom, Ine geradkettige Oder verzweigta NIedrigalkylgruppe. eine (lmidazol-4- 

yl)-methylgruppe, die geg benenfalla an einem der Stickstoffatome durch eine geradkettige oder 

verzweigte NIedrigalkylgruppe aubstituiert iat 
bed uten. wobel der Begrfff "Niedrlg" darauf hinwelat, da& die In dieaer W Ise bezetehneten Gruppen 1 
bis 6 Kohlenstoffatome aufweiaen. deren Enantiomera, Diastereoisomera und Epimere sowie deran Ad- 
drtionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure. 



31 



EP 0 406 119 B1 



2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin B mit dem Stickstoff- und d m KohtenstoffetDm, an die es geburv 
den ist, einen 2-Aza-bicydo[2.2.1lheptannng bildet deren EnantiomefQ, DIastereoiaomere und Epimere 
sowie deren Additlonssatze mit iner pharmazeutiach annehmbaren Sdure. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin B zusammen mit dem Stickstoffund d m Kohlenstoffatom, an die 
es g bunden iat, einen 1,4-Dialkyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octanrin9 bidet, deren Enantiomere, Oiastereoiso- 
mere und Epiniere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sdure. 

4. Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 3, wofin B zusanvnen mit dem Stickstoff- und dem Kohlen- 
stoffetom. an die es gebunden ist einen 1,4-Dimethyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octanring bildet deren Enan- 
tiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutlsch annehnv 
baren Sdure. 

5. Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 3. worin B zusanvnen mit dem Stickstoff- und dem Kohlen- 
stoffefeom, an die es gebunden ist einen 4-Methyi- 1-isopropyl-2-aza-blcydo{2.2.2]octanring bildet, deren 
Enantiomere, Diastereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Sflure. 

6. Verfoindung nach den AnsprQchen 1 und 2. ndmlteh Pyroau-(N^Me)-Hi8-ABH-NH2t deren Enantiomere, 
Diastereoisomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdu- 
re. worin PyroGlu den 2-PyrrolMon-5-carbonylrest (N^Me)His den l-Methyl-histidylre^ und ABH den 2- 
Aza-3-cari)onyl-bicydop^.1 Jheptanrest bedeuten. 

7. Verbtndung nach den AnsprQchen 1 und 2, nfimlk:h PyroGlu-Leu-ABH- NH2. deren Diastereoisomere, 
Enantiomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure. 
worin PyroGlu den 2-Pyrroiidon-5-carbonylrest Leu den Leucytrest und ABH den 2-Aza-3-cart>onyl-bicy- 
ck>|2^.1]heptarvBSt bedeuten. 

8. Verbindung nach den AnsprQchen 1 und 2, nflmllch Pyroau-(hKMe)-HI»-ABH-NH2. deren Diastereoiso- 
mere, Enanti(»nere und Epimere sowie deren Additionasaize mK einer pharmazeutisch annehmbaren 
SSure. worin PyroGlu den 2-Pyrrolklon-5-carbonylrest (N^Me)His den 3-Methyl-histidylre8tund ABH den 
2-Aza-3-carbonyl-bk:yclo{2J2.1]heptanre8t bedeuten. 

9. Verbindung nach den Anspruchen 1 und 2, nflmllch HomoPyroau-(N«- Me)Hls-ABH-NH2, deren Diaste- 
reoisomere. Enantiomere und Epimere sowie deren Addittonssalze mit einer pharmazeutisch annehmba- 
ren Saure, worin HomoPyroGlu den 2-Piperkjlnon-&-carbonylre8t. (N«-Me)Hi8 den 3-Methyl-hlstidy1rest 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-bicydo(2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

10. Verbindung nach den AnsprQchen 1 und 2, nfimllch HomoPyroGlu-Leu- ABH-NH2, deren Diastereoisome- 
re, Enantiomere und Epiniere sowie deren Addttionssatze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure, 
worin HomoPyroGlu den 2-Piperidinon-d-carbonylre8t, Leu den Leucytrest und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyl-bk:ydo[2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

11. Verbindung nach den AnsprQchen 1 und 2. nflmllch PyroGluHlSrABH-NHa, deren Diastereoisomere. Enan- 
tiomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure. worin 
PyroGhi den 2-Pyrrolkk)n-5-carbony1re8t, HIa den Histidylrest und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-blcy- 
do(2^.iPteptanrest bedeuten. 

1Z Verbindung nach den AnsprQchen 1 und 2. nflmlich HomoPyToGlu-His-ABH-NH2, deren Diastereoisome- 
re, Enantiomere und Epinwre sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure, 
worin HomoPyroGlu den 2-Piperidinon-8-cafbony1resL His den Histidylrest und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyl-bk:ydo[2.2.11heptanre8t bedeuten. 

13. Verbindung nach den AnsprQchen 1 und % ndmlich HomoPyroGlu-(N*-Me)His-ABH-NH2, deren Diaste- 
reoisomere, Enantiomere und Epimere sowie deren Additionssalze mit iner pharmazeutisch annehmba- 
ren Sdure, worin HomoPyroGlu d n 2-Plperidinon-6-cart)onylrest, (N»-M )Hl8 den l-Methyl-histidylrest 
und ABH den 2-Aza-3-cafbonyl-bicydo[2.2.1]heptanrest bedeuten. 

14. Verbindung nach den AnsprQchen 1 . 3 und 5. ndmiteh HonrwPyroGlu- Leu-MIABO-NH2, deren Diastereo- 
isomere, Enantiomere und Epimere sowie deren Additionssalz mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
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SSure, worin HormPyroGlu den 2-Piperidinon-6-cartx>nytrBSt, Leu den Leucylrest und MIABO den 4-Me- 
thy1-1 -I80propyl2-az£h3-cart>ony1-bicydo[2.2.21octanre8t bedeuten. 

15. Verblndung nach den AnsprQchen 1. 3 und 4. ndmlich PyroGlu-(N«-Me)-His-dMABO-NH2i deren Olaste- 
reoisomere, Enantiomere und Epim re sow! deren Additionssaize mit einer pharmazautisch annehmba- 
ren Sdure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidinon-5-carbonylrest (N^Me)His den 3 -Methyl-histidylrdst und 
dMABO den 1,4-Dimethyt-2-aza-3^rbonyf-blcydo[2.2.2]octanrest bedeuten. 

10. Verfahren zur Herstellung der Derivate der Formel (1), dadurch gekennzelchnet da& man die Amino 
gruppe einer AminosSure der Formel (II), die man gegebenenfalls mit Hilfe einer Idassischen Trennme-, 
thode In die laomeren aufgetrennt hat 



HN - CH - COoH (II) 

in der B die bezQgllch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, untar der EInwiricung eines ge- 
eigneten Reagena mit einer Schutzgruppe (P), wie der tert-Butoxycarbonylgruppe (tBOC) Oder der Ben- 
zyloxycarbonylgruppe (Z) schQtzt ao da& man ein Derivat der Formel (111) erhfitt 



P - '^^^ " ^^2H (HI) 
in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besttzen, 

welchea bei einer Temperatu* zwischen -15 und 0"^ in Gegenwart von Triethylamin mit 
Chloranrwisensdurethylester und dann mit Ammoniak umaetzt, so da& man ein Derivat der Formel (IV) 
erhdit 

P - N - CH - CO - NH2 (IV) 

W 

in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

von dem man mit Hilfe einea geeignetsn Verfahrans, beispielsweise durch Einwfrkung von gasfarmiger 
Chlorwasserstoffsdure in einem wasserfreien Lfisungsmittel, wie Dioxan Oder Ethylacetat dann, wenn P 
= tBOC bedeutet Oder durch katalytische Hydiierung, wenn P » Z bedeutet die Schutzgruppe abspaitet, 
so da& man ein Derivat der Formel (V) erhfllt 

HN - CH - CO - NH2 (V) 

in der B die bezOgllch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, das man gewOnschtenfalls mit 
Hilfe MasslscherTrennmethoden In die Isomeren auftrennt, 
welches mit einer zweiten geschOtzten Amlnosdure der Fornwl (VI): 



tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
R 

in der R die bezOglteh der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, gekuppelt wW, so aa& man ein 
Derivat der Formel (VII) erhfilt 

tBOC - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 
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in der R und B die bezOglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzen, wetchea man 
gewGnachtanfalla mit Hilfe einer klasaiachen Trennmethode in die Diaatereoiaomeren Oder Enantionneren 
trennt, 

von wetchen rmn anschltetond durch Einwirkung von gaafOrmiger Chlorwaaserstoffsdure in einem waa- 
serfreien L5aungamitt8l, wie b iapielsw iae Dioxan oder Ethylacetat, die Schutzgruppe abspaltet ao da& 
man ein Derivat der Formel (VIII) erhdlt 

H2N - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VIII) 
R ^B^ 

in der R und B die bezQgtich der Forn)el (I) angegebenen Bedeutungen besltzen. welchea mit einer dritten, 
gegebenenfalia geachutzten Aminoadure der Formel (IX): 

R' - N - CH - CO2H (IX) 

in der R' ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe. wie beiapielsweiae eine Benzyloxycarbonylgrup- 
pe (Z) bedeutet oder mit einem aktivierten Ester dieser gegebenenfalia geachutzten AminoaSure gekup- 
peltwlrd, soda& man 

- dann, wenn R' ein Wasaerstoffatom bedeutet, ein E)erfvat der Formel (I) erhfllt, welchea 
gewunschtenfalla mK einer pharmazeutiach annehmbaren Sflure In sein Additionsaalz uberfphrt wird, 

- Oder wenn R* eine Schutzgruppe daretellt, ein Derhrat der Formel (X) erhfilt 



R* - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH " CO - NH2 (X) 

k Vb^* 

worin R und B die bezQgllch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzen, von welchem man mit 
Hitfe einer Methode zur Abapaltung von Schutzgruppen, beiapielaweiae durch katalytische Hydrierung, 
die Schutzgruppe abapaltet ao daa man ein Derivat der Formel (I) erhflit 

welchea gewOnschtenfalia mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sdure In aein Additlonaaaiz umgewan- 
delt wird, oder mit Hilfe einer ktaaaiachen Trennmethode In seine laomeren aufgetrennt wird, die man 
gewunschtenfalla mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sflure in ein Salz uberfQhrt 

17. Verbindungen der Formel (II) nach Anspruch 1 6, nimllch die zur Herstellung der Verbindungen der Formel 
(I) geeigneten 1 ,4.Dialkyl-2-aza-bteydo-[2.2.21octan-a-cart)onafiuren. 

18. Verbindungen der Formel (III) nach Anapruch 16, die zur Heretellung der Verbindungen der Formel (I) ge- 
elgnet aind. 

10. Verbindungen der Formel (IV) nach Anspruch 16, die zur Heretellung der Verbindungen der Formel (I) 
geeignet aind. 

20. Verbindungen der Formel (V) nach Anspruch 1 6, die zur Heretellung der Verbindungen der Formel (I) ge- 
eignet sind. 

21. Verbindungen der Formel (VII) nach Anspruch 16. die zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) 
geeignet aind. 

22. Verbindungen der Formel (VIII) nach Anspruch 16, die zur Heretellung der Verbindung n der Formel (I) 
geeignet sind. 

23. Pharmazeutlsche Zubereltungen enthaltend als Wlrkstoff mindeatena eine Verbindung nach einem der 
AnsprGch 1 bis 1 5 allein oder in Kombinatton mit inem oder mehreren inerten, ntehttoxiachen, pharma- 
zeutiach annehmbaren Bindemittein oderTrSgermaterfalien. 
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24. Pharmazeutische Zuber itungen nach Anspruch 23, ent haltend als W'u'kstoff mindestens einen Wirkstoff 
nach einem der Anspructie 1 bis 1 5 zur Behandlung von Verhaltensstdrungen und Nervenverhaltensstd- 
rungen, die mit dem Altern und akuten Oder chronlschen degeneratlven Erkrankungen dee Nervensy- 
5 stems V rbunden sind, wie die Alzheimer'sche Krankh it, Hirngeffl&traumata, RQckgrattraunrata oder 

amyotrophlsche Lateralsklerose. 



PatentansprQche furfolgenden Vertragsstaat : GR 

10 1. Verfahren zur Hersteltung von Verblndungen der altgemeinen Formel (I): 



IS 



HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NHo 



(I) 



in der 

A zusammen mit dem Stickstoff- und Kohienstoffatom, an die es getnjnden ist, 
20 - eine 2-Oxo-pyrrolidln-5-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-piperidln-6-yl-gruppe, 

- elne2,6-Dioxo-1.2,3.6-tBtFahydro-pyrimkjin-4-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-thiazolidln-4-y1-9ruppe, 

- eine 2-Oxo-azetidin-4-yl-gruppe, 

25 - eine 1-Oxo-1,2,3,4-tatrahydro-isochinol*3-yl-gruppe, 

B zusanvnen mit dem Stk:k8toff« und Kohienstoffatom. an die es gebunddn ist, eine gesSttigte po- 
lycyciischeStrukturausgewdhttau82-Aza-bicyck>-(2.2.1]heptanund 1,4-(geradkettlge oderver- 
zweigte (Ci-C6>-dl^>^)-2-aza-bk:ydo[2.2.2]octanen, 
R ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Niedrigalkylgruppe, eine (lmidazol-4- 
30 yl)-met hylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstcffatome durch eine geradkettige oder 

verzweigte Niedrigalkylgruppe substituiert ist 
bedeuten, wobei der Begrtff 'Niediig' darauf hinwelst, daft die In dieser Welse bezelchneten Gruppen 1 
bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen, dersn Enantk>meren, Oiastereoisomeren und EpinDersn sowie deren 
Additionssalzen trnX einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure, dadurch gekennzelchnet, da& nrtan die 
35 Aminogruppe einer Anrtinosdure der Formel (11), die man gegebenenfalls mit Hlfe einer Idasaischen Trenn- 

methode in die Isomeren aufgetrennt hat 

HN - CH - CO2H (II) 



In der B die bazOgik:h der Fornnel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, unter der Einwlrkung eines ge- 
eigneten Reagens mit einer Schutzgruppe (P), wie der tert-Butoxycarbonyigruppe [tBOC) oder der Ben- 
zyloxycarbonylgruppe (Z) schOtzt so dafi nrtan ein Derivat der Formel (III) erhdlt 

45 

P - N - CH - COoH (HI) 

50 in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

welches man bel einer Temperatur zwischen -15 und 0**C In Gegenwart von Triethylamin mit 
Chlorameisensdurethylester und dann mit Ammoniak umsetzt, so daa man ein Derivat der Formel (fV) 
erhfilt 

M P-N-CH-CO-NH2 (IV) 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
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von dem man mit MSfe einea geeignetan Verfahrens, beiapielsw iae durch Einwirkung von gasfSrmiger 
ChlorwasserstDffiBdure in einem wasserfreien Ldsungamtttel, wie Dioxan oder Ethylacatat dann, wann P 
= tBOC bedeutat, oder durch katalytisch Hydrierung, wenn P = Z bedeutet die Schutzgruppe abapaitet, 
so da& man ein Dertvat der Formel (V) erhfllt 

HN - CH - CO - NHo (V) 

in der B die bezOgilch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzt, daa man gewQnschtenfalla mit 
Hitfe WasaiacherTrannmethoden in die Isomeren auftrennt 
welchea mit einer zwetten geschOtzten Aminosdure der Formel (VI): 



tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
R 

in der R die bezuglich der Formel (1) angegebenen Bedeutungen besitzt. gekuppelt wird, so daft man ein 
Derfvat der Formel (VII) erhdit 

tBOC - NH - ^H - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 

in der R und B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welchea tmn 
gewQnachtenfalta mit HOfe einer klaasischen Trennmethode in die Diastereolaomeren oder EnantlonDeren 
trennt, 

von welchen man anschlie&end durch Einwirkung von gasfOrmiger Chlorwasserstoffsdure in einem waa^ 
serfreien L&sungsmittel, wie beispielsweise Dioxan oder Ethylacatat, die Schutzgruppe abapaltet ao daft 
man ein Derivat der Forn^l (VIII) erhdit 

H2N - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VIII) 
R ^B*^ 

in der R und B die bezCglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welches mit einer drfttan, 
gegebenenfada geschOtzten Aminosfiure der Formel (IX): 

R' - N - CH - CO2H (IX) 

in der R' ein WaaseiatoffSatDm Oder eine Schutzgruppe, wie beispielaweiae eine Benzyloxycartwnylgrup- 
pe (Z) bedeutat, 

Oder mit einem aktlvlerten Eater dleser gegebenenfalla geschOtzten Aminosflure gekuppelt wird. so daft 
man 

- dann, wenn R' ein Wasserstoffetom bedeutat, ein E>erlvat der Formel (I) erhfilt, welches 
gewflnschtenfalla mit einer pharnrwzeutisch annehmbaren Sflure in sein Addltionsaalz flberfuhrt wird, 

- Oder wenn R* eine Schutzgruppi daretBlIt ein Dertvat der Fornr>el PQ erhftlt 



R' - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NHo (X) 

worin R und B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, von welchem nwn mit 
Hilfe einer Methode zur Abspaltung von Schutzgruppen, beispielswefse durch katalytische Hydrierung, 
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die Schutzgruppe abspattet, so da& man in Darivat der Fornnel (I) erhdlt, 

welches gewunschtenfalls mit ein r pharmazeutisch annehmbaren Sdure in sein Additionssalz umgewan- 
delt wird, Oder mit Hllfe einer klassisch n Trennmethode In seine Isomeren aufgetrennt wird, die n^an 
5 gewunschtenfalls mit in r pharmazeutisch annehmbaren Sdure in in Salz uberfuhrt 

Z Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstetlung von Vertindungen, wodn B zusammen mit dem Stickstoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist, einen 2-Aza-bicydo[2.Z1]heptanring bHdet, deren 
Enantiomeren, Diastereoisomeren, Epimeren sowie deren Additionssalzen mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Sflure. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, wodn B zusammen mit dem Stlckstoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist einen 1.4-Dialky1-2-aza-biGydo{2.2.2]octaniing bildet, 
deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Sdure. 

4. Verfahren nach den AnsprGchen 1 und 3 zur Herstellung von Verbindungen, worin B zusanvnen mit dem 
Stickstoff- und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist, einen 1,4-Dimethyi-2-aza-bicydo(2.2.2]oo- 
taniing bidet, deren Enantiomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren Additionssalze mit ei- 

^ ner pharmazeutisch annehmbaren Sdure. 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 3 zur Herstellung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem 
Stickstoff- und dem Kohlenstoffetom, an die es gebunden ist, einen 4-Methyl-1-isopropyt-2-aza-bic/^ 
clo[2.2.2]octanring bildet, deren EnanttonDeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren Additions- 
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure. 

25 

6. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Hereteilung von PyrpGlu- (lsNMe)Hls-ABH-NH2, deren Enarv 
ttomeren. Diastereoisomeren und Epinrieren sowie deren Additksnssaize mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Sdure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-carbonyirest, (N^Me)His den 1-Methyl-histklyirest 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyt-bicyclo[2.2.1]heptanrest bedeuten. 

30 

7. Verfahren nach den AnsprGchen 1 und 2 zur Herstellung von PyroGlu-l-eu-ABH-NH2, deren Diastereo- 
isomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addittonssaize mit einer pharmazeutisch annehm- 
baren Sdure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-carbony1rest, Leu den Leucylrest und ABH den 2-Aza-3- 
carbonyl-bicydo[2.2.1 ]heptanrest bedeutea 

35 

& Verfahren nach den AnsprGchen 1 und 2 zur Herstellung von PyroGlu-(N«-Me)Hls-ABH-NH2. deren Did- 
stereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addittonssaize mtt einer phamiazeutisch an- 
nehmbaren Sdure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-carbonylre8t, (N*-Me)Hi8 den 3-Methyl-hlstklylrest 
und ABH den 2-Aza-3-carfoonyl-bicydo[2.2.1]heptanrest bedeuten. 

^ 9. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Hereteilung von Honr>oPyro-Glu-(N«-Me)His-ABH-NH2, deren 
Diastereoisomeren, Enanttomeren und Epimeren sowie deren Addittonssfttze mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Sdure, worin HonwPyroGlu den 2-PlperkJlnon-6-cart>onylre8t, (N«-Me)His den 3-Melhyl-h^ 
stidylrest und ABH den 2-Aza-3-cart>onyl-bicyck>|2^.1]heptanre8t bedeuten. 

^ 10. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Herstellung von HonrwPyro-Glu-Leu-ABH-NHj, deren Dia- 
stereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssalze mit einer phannazeutlsch an- 
nehmbaren Sdure, worin HomoPyroGlu den 2-Piperidinon-6-carbonylre8t, Leu den Leucylrest und ABH 
den 2-Aza-3-carfoonyl-bicydo[2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

^ 11. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Herstellung von PyroGluHls-ABH-NHj, deren Diastereoiso- 
meren, Enantiomeren und Epinwen sowie deren Addittonssatee mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Sdure. worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-carbonylre8t Hte den Histidylrest und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyl-bk7do(2.2.1lheptanre8t bedeuten. 

M 12. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Hereteilung v n HomoPyro-Glu-His-ABH-NH2, deren Dia- 
stereoisomeren, Enantiomeren und Epinwen sowie deren Additkwissalze mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Sdure, worin HomoPyroGu den 2-Pipefidinon-6-carbonylrest, His den Histldytrest und ABH 
den 2-Aza-3-cartx)nyl-bk:ydo(2.2.1]heptanre8t bedeuten. 
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13. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2 zur Heretellung von HomoPyro-Glu-(N^Me)Hia-ABH-NH2, deren 
Diastereoiaomeren. Enantionfieren und Epimeren sowie deren Additionaaatze mit einer pharntazeutiach 
annehmbaren Sflure, worin HomoPyroGlu den 2-Plperid!non-6-cart)onyire8t, (N»-M )Hl8 den 1-Methyl-hl- 
stidylreat und ABH d n 2-Aza-S-cart)onyt-bicyclo[2^.1]h6ptanreat bedeuten. 

14 Verfahren nach d n Anspruchen 1, 3 und 5 zur Heretellung von HoiTK)PyroGlu-Leu-MIABO-NH2, deren 
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additlonssaize mit einer pharmazeutisch 
annehmtjaren SSure. worin HomoPyroGlu den 2-Piperidinon-6-carbony1re8t, Leu den Leucyirest und 
MIABO den 4-Methyt-. 1 -isopropyt2-aza-3-carbonyl-blcyclo[2.2.2}octanre8t bedeuten. 

15. Verfahren nach den AnaprQchen 1, 3 und 4 zur Herstellung von PyroGlu-{N«-Me)Hla-dMABO-NH2. deren 
Diastereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Sfiure. worin PyroGlu den 2-Pyrrolidlnon-5-carbonylre8t, (N«-Me)Hia den S-Methyl-hiatidyl- 
rest und dMABO den 1.4-Dimethyl-2-aza-3-carbonyl-bicyclo(2.2.2]octanre8t bedeuten. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Forme! (II), die zur Heretellung der Ver- 
bindungen der Formel (I) geelgnet aind. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (110, die zur Heretellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Heretellung von Verbindungen der Formel (IV), die zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

19. Verfahren nach Anspruch 1 zur Heretellung von Verbindungen der Formel (V), die zur Heretellung der Ver- 
bindungen der Formel (I) geeignet s^d. 

20. Verfahren nach Anspruch 1 zur Heretellung von Verbindungen der Formel (VII). die zur Heretellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

21. Verfahren nach Anspruch 1 zur Heretellung von Verbindungen der Formel (VIII), die zur Heretellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

PatentansprOche fQr folgenden Vertragsstaat : E8 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 



HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 

R 



(I) 



In der 

A zusammen mil dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom, an die ea gebunden let. 

- eina 2-Qxo-pyrrolldin-5-yl-gruppe, 

- eina 2-Oxo-plperidin-6-yi-gruppe, 

. eine 2,S-D*oxo-1 A3.6-tBtrahydro-pyrimidliv-i-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-thlazolldln-4-yl-yuppe, 

- eine 2-Oxo-azetidin-4-yl-gruppe, 

. eine 1-Qxo-1 A3.4-t»trahydro-i80chlnol-3-y^gruppe. 
B zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffatom, an die ea gebunden let. eine ges§ttigte po- 

lycyclische Struktur ausgewShltaus 2-Aza-bicyck>-{2.2.1]heptan und 1,4-(geradkettige 

zweigte(Ci-Cfl)-dlalkyl)-2-a2a-blcyclo(2.2.21octanen, 
R ein Wasseretoffatom, eine geradkettige oder verzweigte NIedrigalkylgruppe, eine (lmida2ol.4- 

yl>4nethylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stickstoffatome durch eine geradkettige oder 

verzweigte Niedrigalkylgruppe substituiert iat, 
bedeuten. wobei der Begriff "Niedrig" darauf hinweiat daa die in dieaer Weiae bezelchneten Gruppen 1 
bis 6 Kohlenatoffatome aufwelaen, deren Enanttomeren. Diaatereolaomeren und Epimeren sowie deren 
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Additlonssalzen mit einer pharmazeuUsch annehmbaren Siure. dadurch gekmnzelchnat daS man die 
Aminogruppe einer Amlnosflure der Forme! (II). die man geg ben nfells mit Hiife einer Wassischen Trenrv 
methode in di leomeren aufgetrennt hat 

5 

HN - CH - CO2H (ID 

10 in der B die bezugiich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt. unter der EinwMojng eines ge- 

eigneten Reagens mit einer Schutzgruppe (P). wie dertert-Butoxycarbonylgruppe (tBOC) Oder der Ben- 
zyloxycarbonylgruppe (Z) schutzt. so daQ man ein Derivat der Formel (111) erhSIt 

P-N-CH-CO2H (HI) 



20 
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in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

welchee man bei einer Temperatur zwiachen -15 und 0«C In Gegenwart von Triethylamin mit 
Chlorameisensflurethyleater und dann mit Ammoniak umsetzt. so daft man ein Derivat der Formel (IV) 



erhfilt 

P - N - CH - CO - NH2 (IV) 
in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

von dem man mit Hilfe eines geeignelen Verfahrens. beisplelsweise durch Elnwirkung von gasfBrmlgw 
Chlorwasseretoffeaure in einem wasserfreien Lfisungsmittel. wie DIoxan oder Ethylaeetat. dann. wenn P 
= tBOC bedeutet. oder durch kataiytische Hydrierung. wenn P = Z bedeutet. die Schutzgruppe abspaltet. 
so da& man ein Derivat der Formel (V) erhfflt 

HN - CH - CO - NH2 (V) 

V 

in der B die bezQgllch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt. 

das man gewunschtenfalls mit Hilfe Wassischer Trennmethoden in die Isomeren auftrennt. 

welches mit einer zweiten geachOtzten Amlnosaure der Formel (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
R 

in der R die bezOgllch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt. gekuppelt wW. so dal& man ein 
Derivat der Formel (VII) erhfflt 



tBOC - NH - (pH - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 
R ^B^ 



in der R und B die bezflglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen. ^'«*«» 
gewunschtenfalls mit HBfe einer Wassischen Trennmethode in di Diastereoisomefen oder Enantionwren 

" I^n welchen man anschlielSend durch Elnwirkung von gaafSrmiger GhlorwassefstoffWuiB In einem wa^ 

serfraton Lfisungsmittel. wie beisplelsweise Dioxan oder Ethylaeetat. die Sdiutzgruppe abspaltet. so datt 
man ein Derivat der Formel (VIII) erhfflt 
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H2N - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (vni) 
R ^B^ 

in der Rund B die bezQglich der Forme! (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welches miteinerdritten, 
gegebenenfatis geschGtzten Aminosdure d r Formel (IX): 

- N - CH - CO2H (IX) 

in der R' ein Wasserstoffetom oder eine Schutzgruppe. wie belspieleweise eine Benzytoxycarbonylgrup- 
pe (Z) bedeutet, 

Oder mit einem aktivierten Ester dieser gegebenenfalls geschutzten Aminosaure gekuppelt wird, so daft 
man 

- dann. wenn R' ein WasserstoffatDm bedeutet, ein Derfvat der FornDel (I) erhfllt, welches 
gewQnschtenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sflure in sein Addltlonssalz QberfGhrt wird, 

- odm- wenn R* eine Schutzgruppe darstellt, ein Derfvat der Formel (X) erhftit 



R* - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (X) 

R ^B^ 

worin R und B die bezQglich der Formel (1) angegebenen Bedeutungen besitzen. von welchem man mit 
Hllfe einer l^ethode zur Abspaltung von Schutzgruppen, beispielsweise durch katalytische Hydrierung, 
die Schutzgruppe abspaltet, so daft man ein Derfvat der Formel (I) erhdit, 

welches gewilnschtenfalls met einer pharmazeutisch annehmbaren Sfture in sein Addittonssalz umgewan- 
deit wirtJ, oder mit Hilfe einer Wassischen Trennmethode in seine Isomeren aufgetrennt wird, die man 
gewflnschtenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sflure In ein Salz QberfOhrt 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem Stickstoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist. einen 2-Aza-blcydo(2.2.1]heptanring bBdet. deren 
Enantiomeren, Diastereoisomeren. Epimeren sowie deren Addltionssaizen mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Sflure. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem Sttekstoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden Ist einen 1,4.Dlalkyl-2-aza-bicydo(2.Z2]octanring bildet, 
deren Enanttomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren Addittonssaize mil einer pharmazeu- 
tisch annehmbaren Sflure. 

Verfahren nach den Anspri}chen 1 und 3 zur Herstellung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem 
Stickstoff- und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist, einen 1,4-Dlmethyl-2-aza-bicydo[2.2.2loo- 
tanring bidet deren Enanttomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren Addittonssaize mit ei- 
ner pharmazeutisch annehmbaren Sfiura. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 3 zur Herstellung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem 
Sttekstoff- und dem Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist einen 4-Methyl-1-isopropyl-2-aza-blcy- 
cto(2^.21octanring bildet deren Enanttomeren, Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren Addltions- 
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sflure. 

Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Heretellung von PyroGlu-{N^Me)Hls-ABH-NH2, deren Enan- 
tiomeren. Diastereoisomeren und Epimeren sow! deren Addittonssaize mil einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Saure, worin PyroGlu den 2.Pyrrolidon-5-carbonylrest (N^Me)His den i-Methyl-histidylrest 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyt-bicydo(2.2.1]h ptanrest bedeuten. 

Verfahren nach den Ansprflch n 1 und 2 zur Heretellung von PyroGlu-Leu-ABH-NHa. deren Diastereo- 
isomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addittonssaize mit einer pharmazeutisch annehnrv 
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bar n Sflure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-cart)onylrest, Leu den Leucylrest und ABH den 2-A2a-3- 
cart)onyl-bicydo(2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

8. Verfahren nach den AnsprfichiBn 1 und 2 zur Herstellung von PyroGlu-(N«-Me)Hl8-ABH-NH2, deren Dla- 
stereoisaneren, Enantiom ren und Epinwren sowie deren Additionssaize mft einer phannazeutisch an- 
nehmbarenSaure. worin PyroGlu d n 2-Pyrrolldon-5-carbony«re8t. (N«-M )Hi8d n a-Methyt-hietidytreet 
und ABH den 2-Aza.3-carbony«-bicyclo{2.2.1lheptanreat bedeuten. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-Glu-(N«-Me)Hl8-ABH-NH2. deren 
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit eIner pharmazeuUsch 
annehmbaren SSure. vw>rln HomoPyroGlu den 2-Plperldlnon-6-cart)onylre8t, (N«-Me)Hl8 den 3-Methyl-hi- 
stidylrest und ABH den 2-Aza-3-cart)onyl-blcyclop.2.11heptanre8t bedeuten. 

10. Verfehren nach den Ansprfichen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-Qlu-Leu-ABH-NHj, deren Dia- 
stereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mil einer phamiazeutiach atv 
nehmbaren Sflure. worin HomoPyroGlu den 2-Piperldlnon-6-carbonylre8t Leu den Leucylrest und ABH 
den 2-Aza-a-carbonyl-bicydo(2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

11. Verfahren nach den Ansprfichen 1 und 2 zur Herstellung von PyroGlu-Hls-ABH-NHz, deren Dlastereolso- 
meren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Sflure. worin PyroGlu den 2-Pyrrolldon-5-carbonylre8t. His den Histidylreat und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyl-bicydot2.2.1lheptanre8t bedeuten. 

11 Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-Glu-His-ABH-NHz. deren Dia- 
stereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit einer phannazeutisch an- 
nehmbaren SfluiB. worin HomoPyroGlu den 2-Plperidinon.6-carbonylrest, His den Histidylrest und ABH 
den 2-Aza-3-cart)onyl-bicydo(2.2.1]heplanre8t bedeuten. 

13 Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-GMN^MejHb-ABH-NHj. deren 
Diastereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mft einer pharmazeutisch 
annehmbaren Sflure. worin HomoPyroGlu den 2-Plperidinon-6^art)onylrest. (N'-Me)Hlsden 1-Methyl-hl- 
stidytrest und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-blcyclo(2.2.11heptanre8t bedeuten. 

14. Verfahren nach den Ansprfichen 1. 3 und 5 zur HersteHung von HomoPyroGlu-Leu-MIABO-NHi, deren 
Diastereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit eIner phamrazeutiscb 
annehmbaren Sflure. worin HomoPyroGlu den 2-Plperidinon-6-carbonylrest. Leu den Leucylrest und 
MIABO den 4-MethyH-isopropyl2-aza-3-cart5ony»-blcyclop.2.21octanre8t bedeuten. 

1 5. Verfahren nach den Ansprfichen 1 . 3 und 4 zur Herstellung von PyroGlu-{N«- Me)HUMlMABO-NH2. deren 
Diastereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit einer pharma»uti«* 
annehmbaren Sflure. worin PyroGlu den 2-Pyrrolldinon-5-carbonyhest. (N«-Me)His dan 3-Methyl-histidyl- 
rest und dMABO den 1.4-Dknethyt-2-aza-3-eart)ony|.bicydot2.2.21octanrB«t bedeuten. 

16. VerfahrennachAnspruchI zurHer8tellungvonVertJindungenderFormel(ll).dlezurHer8tellungderVeiw 
bindungen der Formel (I) geeignet sind. 

17. Verfahren nach Anapruch 1 zur Herstellung von Verblndungen der Formel (110. die zur Herstellung der 
Vertlndungen der Formel (I) geeignet sind. 

18. Verfahren nach Anapruch 1 zur HereteBung von Verblndungen der Formel (IV). die zur Herstellung der 
Vert)indungen der Formel (I) geeignet sind. 

19. VerfahrennachAnapruchI zurHerstellungvonVerbindungenderFormel(V).dlezurHerstellungderVer- 
blndungen der Formel (I) geeignet sind. 

20. Verfahren nach Anapruch 1 zur Herstellung von Verblndungen der Formel (VII). dl6 zur H rstellung der 
Vert)lndungen der Formel (I) geeignet sind. 

21. Verfahren nach Anspruch 1 zur HerBtellung von Verblndungen der Formel (Vlil), die zur Herstellung der 
Verblndungen der Formel (I) geeignet sind. 
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Claims 

Claims f r ths f II wing C ntracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 Compounds of the genera) formula (I): 



HN - CH - CO - NH • CH - CO - 



M - CH - CO - NH2 



(I) 



in which: 

A represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is bonded: 

- a 2-oxopyrroiidln-5-yl grouping, 

- a 2-oxopiperklln-6-yl grouping. 

- a 2.6-dioxo-1,2,3.8-tetrahydropyrimidin-4-yi grouping, 

- a 2-oxothiazolidin-4-yl grouping, 

- a 2-oxoazetidin-4-yl grouping, or 

- a 1-oxo-1,2.3,4-tetrahydroisoqulnol-3-yl grouping. 

B represents, together with the nitrogen and carbon atonrw to which It is bonded, a saturated pdy- 
cyclic structure selected from 2-azabicydo-[2^.1^heptane and the 1 .4-dKlinear and branched 
(Ci-Ce)allcyl)-2-azabicydo(2.2.2]-octanes. and 

R represents a hydrogen atom, a linear or t)ranched lower aikyl grouping, or a 4-lmida2oly1n)ethyl 
grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched lower aikyl 
radical, the term lower' indicating that the groupings so described have from 1 to 6 carbon 
atoms, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also their additton salts with a pharmaceuticalty ac- 
ceptable acid. 

2. Compounds according to claim 1 such that B forms, together with the nitrogen and carbon atonns to which 
It is bonded, a 2-a2ablcydo(2.Z11heptane ring, their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also 
their addition salts with a pharmaceutically acceptat)le add. 

3. Compounds according to daim 1 such that B fbrnrw. together with the nitrogen and carbon atoms to which 
it is bonded, a 1 ,4-dialkyl-2-a2abicydop.2.21octane ring, their enantionr^ers, diastereoisomera and epi- 
mers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

4 Compounds according to dainw 1 and 3 such that B forms, together with the nitrogen and carbon atoms 
to which it is bonded, a 1 ,4-dlnfwthy*-2-azabicydoI2.2.2}-octane ring, their enantlpnrws, dlastereoteomers 
and epimers and also their addition salts with d pharmaceutically acceptable add. 

5. Compounds according to daims 1 and 3 such that B forms, together with the nitrogen and carbon atoms 
to which It Is bonded, a 4.methy<-1-tsopropy^2-a2abicyclo-p.2.2loctane ring, their enantiomers. diaster- 
eoisomers and ephners and also their addition salts with a pharmaceutlcally acceptable add. 

6. Compound according to dalma 1 and 2 which is PyroGlu-(N^Me)Hl8-ABH-NH2, its enantiomers. diaster- 
eoisomers and epimers, and also its additton salts with a pharmaceutlcally acceptable acid, PyroGlu rep- 
resenting the radical 2.pyrrolldone.5-carbonyi, (N'-Me)Hls representing the radical 1-methylhistidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonyibicydop.2.1]heptane. 

7. Compound according to dahns 1 and 2 which is PyroGlu-Leu-ABH-NHa, its diastereolsomefs. enantio- 
mers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable add, PyroGlu rspresent- 
ing the radical 2-pyrrolldone-5-carbony!. Leu repres nting the radical leucyl and ABH the radical 2-aza- 
3-carbonylbicydo(2^.1]heptan . 

8. Compound according to daims 1 and 2 which is PyroGlu-(N--^4e)His-ABH.NH2, Its diastereoisomers, n- 
anttomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutkaUy acceptable add, PyroGu rep- 
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resenting the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyl, (N«-Me)Hi8 the radical 3-methylhistidy» and ABH th rad- 
ical 2-aza-3-cart>onylbicyclo(2.2.1lheptan . 

9. Compound according to claims 1 and 2 wtiich is HomoPyroGlu-<N«-Me)Hl8-ABH-NHa, its diastereolsom- 
ere enantiomers and epimers, and also Its addition salts with a pharmaceuUcally acceptat>ie add, Horn- 
oPyroGlurepres nting the radical 2-pip ridinon -6-cart)onyl. (N«-Me)Hl8 th radical 3-m thylhistJdyl and 
ABH the radical 2-aza-3-cart>onylbicydo(2.2.1]heptana. 

10. Compound according todaims 1 and 2 which fs HomoPyro-Glu-Leu-ABH-NHj, its diastereoisomers. en- 
antiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutlcaUy acceptable add, HonwPyroQIu 
representing the radical 2-piperldinone-6.carbonyl, Leu representing the radical leucyl and ABH the rad- 
ical 2-aza-3-carbonylbicydo(2.2.1]heptane. 

11 Compound according to daims 1 and 2 which is PyroGlu-His-ABH-NHa, its diastereolsomere. enantiomers 
and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutlcally acceptable add. PyroGJu representing 
the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyt. His representing the radical histldyl and ABH the radical 2-aza-3- 
carbonyibicydo{2.2.1]heptane. 

1Z Compound according to daima 1 and 2 which is HomoPyroGlu-Hla-ABH-NHi. Its diastereoisomers. en- 
antiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutlcany acceptable add, HomoPyroGlu 
representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl. His the radical histidyl and ABH the radical 2-aza-3- 
carbonylbicydo{2.2.1]heptane. 

13. Compound according to daims 1 and 2 which is HomoPyioGlu-{N^Me)Hi8-ABH-NHa. its diastereoisom- 
ers. enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable add, Honv 
oPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl, (N^Me)His the radical l-methylhistidyt and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonyibicydoC2.2.1lheptane. 

14. Compound according to daims 1. 3 and 5 whldi to HomoPyroQIu-Leu-MIABO-NHj. its diastereoisomers. 
enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable acM, Homohrf- 
oGlu representing the radical 2-piperidinone-8-cart)onyl. Leu representing the radical leucyl and I^IABO 
the radical 4-methyl-1-i8opropyl-2-aza-3-carbonylbicydo(2^21-octane. 

15. Compound according to daims 1. 3 and 4 whidi to PyroGIu.(N-Me)Hte-dMABO-NH2. its dlaatefeofean- 
erB. enantiomers and epimers. and also its addition sails with a pharmaceutically acceptable add PyroGUj 
representing the radical 2-pyrit)lidinone-5-can>onyl. (N-Me)Hte the radical 3-methylhi8tidyl and dMABO 
the radical 1.4-dimethyl-2-aza-3-carbonylbicycio|2^^loctane. 

16. Proeesa for the preparation of the compounds of formula 0). diaractertoed in that the amine fundion of 
an amino add of fbrmula (li): 

HH - CH - CO2H (II) 

in which B has the same meaning as in formula (I). i.«,„tarfi^ 
the isomers of which have optionally been separated by a conventional separation todmique, » prote«ed 
byaprotecting radical (P).8ud> as tert-butoxycarbonyl(tBOC)orbenzyloxycarbonyl(Z).undertheac«^ 

of a suitable reagent to give a compound of formula (III): 

p - M - CH - CO2H (III) 

in whidi B and P have the same meanings as given abov , ^ ».w.«-«h.«infh*. 

on whidi ethyl diloioformat and then ammonium hydroxide are causwl to react at a temperature of be- 
tween -1 5 and O'C. in the presence of triethylamine. 
to give a compound of fbrn^ia OV): 
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P - N - CH - CO - NH2 (IV) 
in which B and P have the same m anings as given above, 

which is deprotscted by a suitable process, such as, for example, by the action of gaseous HCt in an an- 
hydrous solvent, such as dioxane or ethyl acetate, when P = tBOC or by catalytic hydrogenation when P 
= Z, 

to give a compound of formula Q/): 

HN - CH - CO - NH2 (V) 

in which B has the same meaning as in formula (I), 

the isomers of which are, if desired, separated by a conventional separation technique, 
which is coupled with a second protected amino acid of fbrnrHjIa (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H ' (VI) 

I 

R 

in which R has the same nieaning as in formula (I), 
to gh^e a compound of fornuila (VII): 



tBOC - NH-CH-CO-N-CH-CO-NH2 (VII) 
I ^B-^ 



in which R and B have the same meanings as in fbrnnjla (I), the diastereoisomers or enantiomers of which 
are, if desired, separated by a conventional separation technique, 

which is then deprotected by the action of gaseous Ha in an anhydrous solvent, such as, for example, 
dioxane or ethyl acetate, to give a compound of formula (VIII): 



H2N - CH - CO - N - CH • CO - NH2 (VIII) 
I 



in which R and B have the same nDeanings as in formula (I). 

which is coupled with a third optionally protected amino add of formula (DC): 



R' - N - CH - CO2H (IX) 

in which R' is a hydrogen atom, or a protecting grouping, such as, for example, benzyioxycarbonyl (Z). 
or with an activated estsr of that optionally protected amino add, to give: 

- either a compound of formula (I) when R* Is a hydrDgen atom, which is. If desired, converted into its 
addition salt with a pharmaceutically acceptable add, 

- or a compound of formula (K): 
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R' - M - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (X) 



when R* is a protecting grouping, R and B having the same meanings as in formula (I), 
which is deprotected by a deprotection technique, such as, for example, catalytic hydrogenation, to give 
a compound of formula (I), 

which Is. If desired, converted Into its addition salt with a pharmaceutically acceptal)le add or separated 
into Its isomers according to a conventional separation technique, which isomers are, if des^, converted 
15 into their salts means of a pharmaceutically acceptable acid. 

17. Compounds of formula (II) according to daim 16 which are 1,4-diallcy»-2.azablcydop.2.2loctane-3-car- 
boxylic adds, which can be used in the preparation of compounds of formula (I). 



20 



30 



18, Compounds of formula (III) according to dalm 16 which can be used in the preparation of compounds of 
formula (I). 

10. Compounds of formula (IV) according to daim 1 6 which can be used in the preparation of compounds of 
formula (I). 

^ 20. Compounds of formula (V) according to daim 16 which can be used in the preparation of compounds of 
fornmila (I). 

21. Compounds of formula (VII) according to dalm 16 which can be used In the preparation of compounds 
of formula (I). 

22. Compounds of formula (VIII) according to dalm 16 which can be used in the preparation of compounds 
of formula (I). 

23. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one compound according to any one 
of daims 1 tD 15. alone or in combination with one or more inert non-toxic pharmaceutically acceptable 
exdpienta or carriers. 

24. Pharmaceutical compositions according to dalm 23 containing at least one active ingredient according to 
one of dalms 1 to 15 which can be used In the treatment of constitutive disorders and neurobehavioural 
disorders associated with ageing and acute or chronic degenerative diseases of the nervous system, such 
as Alzhelner's disease, cerebral vascular acddent spinal traurnatism or lateral amyotrophic sderosis. 

Claims for the followInQ Contracting State : GR 

1. Process for the prsparation of compounds of the general formula (I): 

HN - CH - CO - NH - CH - CO - M - CH - CO - NH2 (D 

I ^B^ 
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In which: ^ i u 

A represents, together with th nitrogen and carbon atoms to which It to bonded: 

- a 2-oxopyrrdldin-S-yl grouping, 

- a 2-oxopiperklin-6-yl grouping. 

- a 2,6-dloxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimldln-4-yl grouping, 

- a 2-oxothiazolldln-4-yl grouping, 
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- a 2-cxoazetidin-4-yl grouping, or 

- a 1-oxo-1,2,3,4-t trahydroi8oquinol-3-yl grouping, 

B represents, tog therwithth nitrogen and cart)on atonw to which it Is bonded, a saturated pdy- 
cyclic structure sel cted from 2-azabicydo-[2^.1}-heptane and the 1 ,4-dKlinear and branched 
(Ci-Ce)ailcyi)-2-a2abicydo(2.2.2]-octanes. and 

R represents a hydrogen atom, a linear or branched lower alkyi grouping, or a 4-imidazoly!methyl 
grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched lower allcyl 
radical, the term lower" indicating that the groupings so described have from 1 to 6 carbon 
atoms, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable acid, characterised in that the amine function of an amino add of fornmjia (II): 

HN - CH - CO2H (II) 
In which B has the same meaning as in formula (I), 

the isomers of which have optionally been separated by a conventional separation technique, is protected 
by a protecting radical (P), such as tart-butoxycarbonyl (tBOC) or benzyloxycarbonyl (Z), under the action 
of a suitable reagent to give a compound <rf formula (III): 

P - N - CH - CO2H (III) 
in which B and P have the sanw meanings as given above, 

on which ethyl chlorofbrmate and then ammonium hydroxide are caused to react, at a temperature of be- 
tween -15 and O'^C, In the presence of triethytamine, 
to give a compound of fornmla (IV): 

P - M - CH - CO - NH2 (IV) 
in which B and P have the same meanings as given above, 

which is depioteeted by a suitable process, such as, for exampie. by the action of gaseous HO in an an- 
hydnsus solvent such as dksxane or ethyl acetate, when P = tBOC or by catalytic hydrogenatlon when P 
= 2. 

to give a compound of fbrnwla (V): 



HN - CH - CX) - NH2 . (V) 
V-B-^ 



in which B has the same meaning as in formula (!), 

the isomers of which aiB, if desired, separated by a conventional separation technique, 
which is coupled with a second protected amino add of formula (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 



in which R has th same meaning as in formula (I), 
to give a compound of formula (VII): 
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tBOC - MH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 
R 

In which R and B have the same meanings as In formula (I), the dlastereolsocnets or enantlomers of which 
are, if desired, separated by a conventional separation technique, 

which is then deprotected by the action of gaseous HQ in an anhydrous solvent, such as, for example, 
dioxane or ethyl acetate, to give a compound of formula (Vlll): 

H2N - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VHD 
I ^B-^ 



in which R and B have the same meanings as in formula (0. 

which Is coupled with a third optlonaiiy protected amino add of formula (DC): 

R' - N - CH - CO2H (IX) 

In which R- is a hydrogen atom, or a protecting grouping, such as. for example, beniyloxycarbonyl (Z), 
or with an activated ester of that optlonaiiy protected amino add. to give: 

. either a compound of formula (I) when R' Is a hydrogen atom, which is. if desired, converted into its 
addition salt with a pharmaceutically acceptable add. 

• or a compound of formula (X): 



R' - N - CH - CO - NH - CH - CO - H - CH - CO - MHj (X) 

I ^B--' 



when R' is a protecting grouping. R and B having the same meanings as In formula (I), which Isd^ 
protected by a deprotectlon tedinique. such as. for example, catalytic hydrogenation. to give a com- 

whichTlf iSsH. into its addition salt with a pharmaceuttcjiy "^iJ^SI^S 

into its IsometB accofding to a conventional separation tedinique, which isomere are, if desired, converted 
into their salts by means of a pharmaceutically acceptable acid. 

Process according to daim 1 for the preparation of compounds such that B fbrms. together with the nl- 
^rSWatoms to whteh it bonded, a 2-azabicyd<^l2^.1lheptane ring, their enantlojen.. dia- 
stereoisomere and epimers and also their addltton salts with a pharmaceutically acceptable add. 

Process according to daim 1 for the preparation of compounds such that B forms, together wtth the nl- 
^and^ atoms to whteh ft is bonded, a 1.4^ialKy^2.azabicydop^2loctane ring, th^enar. 
«S.era. diastereoisomera and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add. 

Process according to daims 1 and 3 for th preparation of compounds sudt that B forms, together with 
t hT^^^n atoms to whid, « to bonded, a 1 .4MllmethyW2-azabicydJ22.2>)c^ ring^ek 
enanZJis. diastereoisomera and epimera and also their addition salt, with a pharmaceutically accept- 
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able acid. 

5. Process according to daims 1 and 3 for the pr paration of compounds such that 6 forms, together with 
th nitrogen and cart>on atoms to which It is t>onded, a 4-methyl-1-isopropy1-2-azablcydo{2.2.2]octane 
ring, their enantiomersi diastereoisomers and epimers and aiso theb* addition salts with a pharmaceutic 
caliy acceptable add. 

6. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-(N^Me)His-ABH-NH2, 
its enantiomers. diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-cart)ony1. (N^Me)His representing the radical 
1-methylhl8tidyl and ABH the radical 2.aza-3-carbonyiblcydo-[2,2.1]heptane. 

7. Process according to dainw 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Leu-ABH-NHj. its dia- 
stereoisomers. enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutlcally acceptable 
acid. PyroGlu representing the radical 2-pyrroiidone-5-carbonyl. Leu representing the radical leucyl and 
ABH the radical 2-a2a-3-carbonyibicydo(2.2.1]heptane. 

8. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroClu-(N«-Me)His-ABH-NH2, 
its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceuttcally accept- 
able acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrDlidone-5-carbonyl, (N«-Me)His the radical 3-methylhi8- 
tidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo{2.2.1]heptane. 

9. Process according to daims land 2 fort he preparatton oft he conipoundHonwPyroGI^^^ 

NH2. its diastereoisomers. enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable add. HomoPyroGlu representing the radical 2-plperidInone-6-cart)onyl, (N«-Me)His the radical 
3-methy1histidyt and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo[2.2.1]heptane. 

10. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-ABH-NHi. 
its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl, Leu representing the radical 
leucyl and ABH the radical 2-az&*3-carbonylbicydo[2.2.1]heptane. 

11. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Hls-ABH-NHa. its dia- 
stereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-cart)onyl, His representing the radical histidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydoI2.2.1]heptane. 

12. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-His-ABH-NH2, 
its diastereoisonfWB, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidlnone-6-carbonyl, Hie the radical histidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo[2.2.11heptane. 

13. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroQlu-(N^Me)Hls-ABH- 
NH2, its dlastereoisomerB, enantiomers and epinws, and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperWinone-6-cartx)nyl, (N^Me)Hls the radical 
1-methylhl8tidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo[2.2.1]heptane. 

14. Process according to dalma 1 , 3 and 5 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-MIABO- 
NH2, its diastereoisonfieis, enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable add, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidlnone-6-carbonyl, Leu representing the 
radical leucyl and MIABO the radical 4-methyl-1-isopropyl-2-aza-3-carbonylblcydo(2.Z2]octane. 

15. Process according to dainra 1, 3 and 4 for the preparation of the compound PyroGu-{N«-Me)Hls-dMABO- 
NH2, its diastereoisomers, enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable add, PyroGlu r presenting'the radical 2-pyrrolidlnone-5-cart)onyf, (N«-Me)His the r.dlcal 3- 
methylhistfdyl and dMABO the radical 1,4-dimethyl-2-aza-S-carbonylbicydo-|2^^]octane. 

le. Process according to daim 1 for th preparation of compounds of formula (10 which can be used In the 
preparation of compounds' of formula (I). 
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17. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (III) which can b used in the 
preparation of compounds of formula (1). 

18. Process according to daim 1 for the preparati n of compounds of formula (IV) which can be used In the 
preparation of compounds of fornnila (I). 

19. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (V) which can be used in the 
preparation of compounds of fornruila (I). 

20. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (VII) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

21. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (VIII) which can be used in the 
preparation of compounds of fornmila (I). 

Claims for the folfowinfl Contracting State : ES 

1; Process for the preparation of compounds of the general formula (I): 

HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - MH2 (D 

I ^B-^ 



in which: 

A represents, together with the nitrogen and cart)on atoms to which it is bonded: 

- a 2-oxopyrrolldln-5-yt grouping, 
^ - a 2-oxopiperidin-6-yi grouping, 

- a 2,6-dioxo-1.2,3,6-tetrahydropyr{midin-4-yl grouping, 

- a 2-oxothiazolldin-4-yl grouping, 
* a 2-oxoazetidln-4-y< grouping, or 

- a 1-oxo-1,2.3,4-tetFahydrotsoquinol-3-yl grouping, 

^ B represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which It is bonded, a saturated pdy- 

cydic structure selected from 2-azabicydo-|2^.1}-heptane and the 1 ,4KjKlinear and branched 

(Ci-C6)alkyl)-2-azabicydo[2.2.2}-octane8, and 
R represents a hydrogen atom, a linear or branched lower alkyi grouping, or a 4-imidazoly1nf)et hyl 

grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched lower alkyl 
^ radical, the term lower" indicating that the groupings so described have from 1 to 6 carbon 

atoms, 

their enantiomers, diastereolsomers and epimers and also their addition salts wit h a pharmaceutically ac- 
ceptable acid, characterised in that the amine function of an amino add of fornnuia (II): 

^ HN • CH - COoH (II) 

in which B has the same meaning as in formula (I), 
^ the isomers of which have optionally been separated by a conventional separation technique, is protected 

by a protecting radical (P), such as tert-butoxycarbonyl (tBOC) or benzyloxycarbonyl (Z), under the action 
of a suitable reagent to give a compound of formula (III): 



P - N - CH - COoH (III) 



in which B and P have th same meanings as given abov , 
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on which ethyl chlorofbrmate and then ammonium hydroxide are caused to react, at a temperature of be- 
tween .15 and 0**C. in the presence of triethylamin , 
to give a compound of formula (IV): 

p - N - CH - CO - NH2 (IV) 

in which B and P have the same meanings as given above, which is deprotected by a suitable process, 
such as, for example, by the action of gaseous HQ in an anhydrous solvent, such as dioxane or ethyl 
acetate, when P = tBOC or by catalytic hydrogenation when P = Z, 
to gh^e a compound of formula (V): 

HM - CH - CO - NH2 



in which B has the same meaning as in formula (I). 

the isomeis of which are. if desired, separated by a conventional separation technique, 
which is coupled with a second protected amino add of formula (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 



in which R has the same meaning as In formula (I), 
to give a compound of fbrmula (VII): 

tBOC - MH - CH - CO - N - CH - CO - IOI2 (VII) 



R 

in which R and B have the same meanings as in formula (I), the diastereoisomers or enantJomers of which 
ate. if desired, separated liy a oonventionai separation technique. 

which is then deprotected by the action of gaseous HO in an anhydrous solvent, such as. for example, 
dioxane or ethyl acetate, to give a compound of formula (VIIQ: 



H,H - CH - CO - M - CH - CO - NH2 (VIII) 



in which R and B have the same meanings as in formula (I). 

which Is coupled with a third optionaliy protected amino add of formula (DC): 

R* - M - CH - CO2H (IX) 

In which R* Is a hydrogen atom, or a protecting grouping, such as. fbr example, benzyloxycarbonyl (Z). 
or with an activated ester of that optionaHy protected amino add, to give: 
- either a compound of fbrmula (I) whan R' Is a hydrog n atom, which is, if desired, conveftsd into its 
addition salt with a pharmaeeuticalty accaptabi add. 

SO 
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or a compound of formula (X): 



R' - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH. 



(X) 



when R' is a protecting grouping, R and B having the BBvne meanings as In fbrnnula (I), which is de- 
protected by a deprotection technique, such as, for example, catalytic hydrogenation, to give a com- 
pound of formula (I), 

which is, if desired, converted into Its addition salt with a pharmaceuticalty acceptat)le add or separated 
into its isonr>ers according to a conventional separation technique, which IsonDere are, if desired, converted 
into their salts by means of a pharmaceutically acceptable acid. 

Z Process according to dalm 1 for the preparation of compounds such that B forms, together with the ni- 
trogen and carbon atoms to which It is bonded, a 2-azablcyclo-[2.2.1]heptane ring, their enantiomers. dia- 
stersoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

3. Process according to daim 1 for the preparation of compounds such that B forms, together with the ni- 
trogen and carbon atoms to which it is bonded, a 1,4-dlalky»-2-azabicyclo(2.2.2loctane ring, their enan- 
tiomers, diastersoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add. 

4 Process according to dalms 1 and 3 for the preparation of compounds such that B forms, together with 
the nitrogen and cart>on atoms to which it is bonded, a 1,4-dimethyi-2-azabicydop.2.2]octane ring, theb* 
enantiomers, diastersoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add. 

5. Process according to dalms 1 and 3 for the preparation of compounds such that B forms, together with 
the nitrogen and carbon atoms to which It is bonded, a 4-mettTyl-Msopropyi-2-azablcydo[2.2.2]octane 
ring, their enantiomers, diastereoisomerB and epimers and also their addition salts with a pharmaceuti- 
cally acceptable add. 

6. Process according to dalnrw 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-<N^Me)His-ABH-NH2, 
its enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharnraceutically accept- 
able acid. PyroGlu representing the radical 2-pyrrolldone-5-carbonyi, (N^Me)His representing tlie radical 
1-methylhistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbony1blcydo-(2.2.1]heptane. 

7. Process according to dalnm 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Leu-ABH-NHs. its dia- 
stereoisomerB. enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharnwcautfcally acceptable 
add, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolldone-5-carbonyl. Leu representing the radical leucyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylblcydo(2.2.1]heptane. 

8. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-(N«-Me)Hl8-ABH-NH2, 
its diastsreoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyl, (N«-Me)His the radical 3-methylhis- 
tidyl and ABH the radical 2-a2a-3-carbonylblcydoI2.2.1lheptane. 

9. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-(N«-Me)His-ABH- 
NH2, its diastereoisomers. enantiomers and epinwrs, and also its addition salts wrth a pharmaceutically 
acceptable add, HomoPyroGlu representing the radical 2-plperWinone-6-cart>onyl, (N«-Me)Hia the radical 
3-methylhlstidyl and ABH the radical 2.a2a-3-carbony1bicydo(2.2.1lheptane. 

10. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-ABH-NHa, 
its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add. HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-cart)onyl, Leu representing the radical 
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leucyj and ABH the radical 2-aza-3-cart)onytbicyclo[2.2.1]heptane. 

11. Process according to claims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-His-ABH-NHs. (ta dla- 
stereoisomers, enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable 
acid, Pyrodu repres nting the radical 2-pyrrolidone-5-cart>onyl, His representing the radical histidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonyibicydo[2.2.1]heptane. 

12. Process according to claims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-His-ABH-NH2, 
its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl, His the radical histidyt and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo(2.2.1]heptane. 

13. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HorTK)PyroGlu-(N^Me)His-ABH- 
NH2, its diastereoisomers, enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-cart5onyl, (N^Me)His the radical 
l-methylhistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo[2.2.1]heptane. 

14. Process according to daims 1 , 3 and 5 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-MIABO- 
NH2, its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl. Leu representing the 
radical leucyl and MIABO the radical 4-methyl-1-lsopropyl-2-aza-3-carbonyfbicydo[2.2.2]octane. 

15. Process according to daims 1, 3 and 4for the preparation of the compound PyroGliJ-(N«-Me)Hia-dMABO- 
NH2, its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidlnone-5-cart>onyl, (N«-Me)His the radical 3- 
methylhistidyl and dMABO the radical 1,4-dimethyi-2-aza-3-carbonylbicyd<>-I2^*2]octane. 

16. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (10 which can be used in the 
preparation of compounds of formula (1). 

17. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (III) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

16. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (IV) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

16. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (V) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

20. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (VII) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (1). 

21. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (Vlil) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 
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CORRESPONDS TO 
EP-PATENT 

EP 4061 19 P 19940119 

PUBLICATION OF 
TRANSLATION OF 
EUROPEEN PATENT 
SPECIFICATION 

CEASED DUE TO 
NON-PAYMENT OF THE 
ANNUAL FEE 



(ENTSPRICHT EP-PATENT) 



(UEBERSETZUNG DER 
EUROPAEISCHEN 
PATENTSCHRIFT 
AUSGEGEBEN) 

(ERLOSCHEN INFOLGE 
NICHTZ. D. JAHRESGEB.) 



Australia (AU) 
Patent (Number,Kind,Date): AU 905791 1 Al 19910103 
THYROTROPIN-RELEASING HORMONE ANALOGS (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Appiic (Number,Kind,Date): AU 9057911 A 19900628 
IPC: ♦ C07K-005/08; A61K-037/02 
Language of Document: English 
Patent (Number,Kind,Date): AU 627898 B2 19920903 
THYROTROPIN-RELEASING HORMONE ANALOGS (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Appiic (Number,Kind,Date): AU 9057911 A 19900628 

IPC: * C07D-453/02; C07D-403/12; C07D-401/12; C07K-005/08; A61K-037/02; C07D-403/14; 
C07D-401/14 
CA Abstract No:* 115(05)050305S 
Derwent WPI Acc No: ♦ C 91-009420 
Language of Docvunent: English 

Canada (CA) 

Patent (Number,Kind,Date): CA 2019633 AA 19901229 

PEPTIDE DERIVATIVES, PROCESSFOR THEIR PREPARATION AND PHARMACEUTICAL 
COMPOSITIONS CONTAINING THE SAME (English; French) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Appiic (Number,Kind,Date): CA 2019633 A 19900622 
National Class: ♦ D3530000508 M; 16701038 S 
IPC: * C07K-005/08; A61K-037/02 
CA Abstract No: * 11 5(05)050305S 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
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Dialog Results 



http://toolkit.dialogxom/intranet...6027,FM=j^,ic,ARCH=MD.GenericSearch 



Langiiage of Document: French 
Germany (DE) 

Patent (Number,Kind,Date): DE 690061 16 CO 19940303 

PEPTID-DERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE ENTHALTENDE 
PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN. (German) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date)": EP 90401877 A 19900629 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 

CA Abstract No: * 115(05)0503058 

Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 

Language of Document: German 
Patent (Number,Kind,Date): DE 690061 16 T2 19940728 

PEPTID-DERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE ENTHALTENDE 
PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN. (German) 

Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): DE 69006116 A 19900629 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-031/435 
CA Abstract No: * 11 5(05)050305S 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: German 



Germany (DE) - Legal Status 

Number Type Date Code 
DE P 19940303 DE 



69006116 



DE 

69006116 



REF 



19940728 DE 
8373 



DE P 
69006116 



DE P 
69006116 



19950223 DE 
8364 



19970612 DE 
8339 



Text 

CORRESPONDS TO 

EP4061 19 P 19940303 

TRANSLATION OFPATENT 
DOCUMENT OF EUROPEAN 
PATENT WAS RECEIVED 
AND HAS BEEN 
PUBLISHED 



NO OPPOSITION DURING 
TERM OF OPPOSITION 



CEASED/NONrPAYMENT 
OF THE ANNUAL FEE 



(ENTSPRICHT) 



(UEBERSETZUNG DER 

PATENTSCHRIFT DES 

EUROPAEISCHEN 

PATENTES 1ST 

EINGEGANGEN 

UNDVEROEFFENTLICHT 

WORDEN) 

(EINSPRUCHSFRIST 
ABGELAUFEN OHNE DASS 
EINSPRUCH ERHOBEN 
WURDE) 

(WEGEN NICHTZ. D. 
JAHRESGEB. ERLOSCHEN) 



Denmark (DK) 

Patent (Number,Kind,Date): DK 4061 19 T3 19940321 
HIDTIL UKENDTE PEPTIDDERTVATER, FREMGANGSMAADE TIL FREMSTILLING HERAF 
OG FARMACEUTISKE MIDLER INDEHOLDENDE DEM (Danish) 
Patent Assignee: ADIR (FR) • 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); LEPAGNOL 
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JEAN (FR); PORTEVIN BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): DK 9090401877 A 19900629 

IPC: ♦ C07K-005/08; A61K-031/435; C07D-209/52; A61K-031/41; C07D-453/00; C07K-001/08; 
C07D-403/14 
CA Abstract No: * 1 1 5(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: Danish 

European Patent Office (EP) 

Patent (Number,Kind,Date): EP 4061 19 Al 19910102 

NEW PEPTIDE DERIVATIVES, PROCESS OF THEIR PREPARATION AND 
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM (English; French; German) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENTMICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): EP 90401877 A 19900629 

Designated States: (National) AT; BE; CH; DE; DK; ES; FR; GB; GR; IT; LI; LU; NL; SE 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 

CA Abstract No: ; 1 1 5(05)050305S 

Derwent WPI Acc No: ; C 91-009420 

Language of Document: French 
Patent (Number,Kind,Date): EP 4061 19 Bl 19940119, 

NEW PEPTIDE DERIVATIVES, PROCESS OF THEIR PREPARATION AND 
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONSCONTAINING THEM (English; French; German) 

Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): EP 90401877 A 19900629 

Designated States: (National) AT; BE; CH; DE; DK; ES; FR; GB; GR; IT; LI; LU; NL; SE 
IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K.03 1/435 
CA Abstract No: * 11 5(05)050305S 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: French 

European Patent Office (EP) - Legal Status 



Niunber Type Date Code 

EP P 19890629 EPAA 
406119 



EP P 
406119 



EP . P 
406119 



19900629 EPAE 



19910102 EPAK 



Text 

PRIORITY (PATENT (PRIORITAET (P ATENTANMELDUN 
APPLICATION) 

FR 898672 A 
19890629 

EP-APPLICATION (EUROPAEISCHE A1«JMELDUNG) 



EP 90401877 A 
19900629 

DESIGNATED 
CONTRACTING 
STATES IN AN 
APPLICATION WITH 
SEARCH REPORT . 

ATBECH DE DKES 



(IN EINER ANMELDUNG 
BENANNTEVERTRAGSSTAATEN) 
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Malog Results 



http://toolkit.dialog.coni/intranet...6027,FM=39,SEARCH=MD.GenericSearc(i 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



19910102 EP Al 
19910102 EP 17P 

19930310 EP 17Q 

19940119 EPAK 



19940119 EPBl 
19940119 EPREF 

19940121 EPITF 



19940303 EPREF 



19940321 DK 

T3/REG 

19940525 EP GBT 



FRGB GRIT LILU 
NLSE^ 

PUBLICATION OF 
APPLICATION WITH 
SEARCH REPORT 

REQUEST FOR 
EXAMINATION 
FILED 

900705 

FIRST 
EXAMINATION 
REPORT 

930127 

DESIGNATED 
CONTRACTING 
STATES 
MENTIONED IN A 
PATENT 
SPECIFICATION 

AT BE CH DE DK ES 
FRGB GRIT LI LU 
NLSE 

PATENT 
SPECIFICATION 

IN AUSTRL\ . 
REGISTERED AS: 

AT 100464 R 
19940215 

IT: TRANSLATION 
FOR AN EP PATENT 
FILED 

SOCIETA' ITALIANA 
BREVETTI S.P.A. 

CORRESPONDS TO: 



(VEROEFFENTLICHUNG DER 
ANMELDUNG MIT 
RECHERCHENBERICHT) 

(PRUEFUNGSANTRAG GESTELLT) 



(ERSTER PRUEFUNGSBESCHEID) 



(IN EINER PATENTSCHRIFT 
ANGEFUEHRTE BENANNTE 
VERTRAGSSTAATEN) 



(PATENTSCHRIFT) 

(IN AT EINGETRAGEN ALS:) 



(IT: DEPOSITO TRADUZIONE DI 
BREVETTO EUROPEO) 



(ENTSPRICHT) 



19940729 EP EPTA 
19941216 ES 



DE 690061 16 P 
19940303 

TRANSLATION OF 
EP PATENT 
GB: TRANSLATION 
OF EP PATENT 
FILED (GB SECTION 
77(6)(A)/1977) 

940421 

LU: LAST PAID 
ANNUAL FEE 

DEFINITIVE 
FG2A/REG PROTECTION 

2062443T3 



(GB: TRANSLATION OF EP PATENT 
FILED (GB SECT. 77(6)(A)/1977)) 



(LU: DERNIER PAVEMENT D'UNE T 
ANNUELE) 

(PROTECCION DEFINITIVA) 
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http://tooikiv.dialogxom/inu<uici...6027,FM=39,SEARCH=\lD.GenericSearch 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 

EP P 
406119 

EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



19950111 EP26N NO OPPOSITION 

FILED 

1 9950 1 3 1 EP EAL SE: EUROPEAN 

PATENT IN FORCE 
IN SWEDEN 

90401877.7 

1 9950630 EP ITTA IT: LAST PAID 

ANNUAL FEE 

19960629 DK PATENT LAPSED 

EBP/REG 

19961231 EPBERE BE: LAPSED 



(KEIN EINSPRUCH EINGELEGT) 

(SE: EUROPEISKT PATENT 
GAELLANDE I SVERIGE) 



(IT: TASSA ANNUALE ULTIMO 
PAGAMENTO) 



(BE: DECHU) 



19970214 CH 

PL/REG' 

19970219 EP GBPC 



19970303 EPEUG 



19970303 EPNLV4 



960630 ;ADIRETCIE 
PATENT CEASED 

GB: EUROPEAN 
PATENT CEASED 
THROUGH 
NON-PAYMENT OF 
RENEWAL FEE 

960629 

SE: 

EUROPEANPATENT 
HAS LAPSED 

90401877.7 

NL: LAPSED OR 
ANNULED DUE TO 
NON-PAYMENT OF 
THE ANNUAL FEE 



970101 

19970430 FR ST/REG LAPSED 



(LOESCHUNG/RADIATION/RADIAZ 



(SE: EUROPEISKT PATENT HAR 
UPPHOERT ATT GAELLA) 



(NL: WEGENS NIET BETALEN VAN 
JAARCIJNS VERVALLEN) 



(CONSTATATION DE DECHEANCES 



Spain (ES) 

Patent (Number,Kind,Date): ES 2062443 T3 19941216 

NUEVOS DERIVADOS PEPTIDICOS.SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN. (Spanish) 
Patent Assignee: ADIR 

Author anventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): ES 90401877 EP 19900629 
Addnllnfo: 0406119 EP patent valid in AT 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 
CA Abstract No: * 11 5(05)0503058 
Derwent.WPI Acc No: * C 91-009420 
Langiiage of Document: Spanish 



Spain (ES) - Legal Status 
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uialog Results 



http://tooucii.aiaiog.coni/ui'iranet...6027,hivi .■'>,i)bARCH=N4D.GenericSearch 



Number 
ES 2062443 



Type Date Code Text 

P 19941216 ESFG2 A DEFINITIVE 

PROTECTION 

406119 



(PROTECCIONDEFINITIVA) 



France (FR) 

Patent (Number,Kind,Date): FR 26491 10 Al 19910104 

NOUVEAUX DERIVES PEPTIDIQUES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT (French) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 

IPC: * C07K-005/08; C07K-005/06; A61K-037/02; C07D-453/06; C07D-471/08 
Language of Document: French 
Patent (Number,Kind,Date): FR 26491 10 Bl 19941021 

NOUVEAUX DERIVES PEPTIDIQUES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT (French) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author anventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
IPC: * C07K-005/08; C07K-0G5/06; A61K-037/02; C07D-453/06; C07D-471/08 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language ofDocument: French 



France (FR) - Legal Status 

Number Type Date Code 

AN 19910104 FR 
AGA 



FR 8908672 



FR 8908672 AN 19941021 FR 

AGA 



FR 8908672 AN 19960419 FR ST 



FR 26491 10 PN 19890629 FRAE 



Text 

FIRST PUBLICATION 
OF APPLICATION 

FR 26491 10 Al 19910104 

SECOND PUBLICATION 
OF PATENT 

FR 26491 10 Bl 19941021 

LAPSED 

APPLICATION DATE 
FR 898672 A 19890629 



(DELIVRANCE (PREM. PUB. 
DEMANDE DE BREVET)) 



(DELIVRANCE (DEUX. PUB. 
BREVET)) 



(CONSTATATION DE 
DECHEANCES) 

(DATE DE LA DEMANDE) 



Ireland (IE) 



Japan (JP) 

Patent (Number,Kind,Date): JP 3048695 A2 19910301 
PEPTIDE DERIVATIVE (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author (Inventor): MISHIERU BINSEN; JIYORUJIYU RUMON; BERUNAARU PORUTOUBAN; 
YORANDOU URUBU; JIYAN RUPAGUNORU; KIYASARIINU BITON 
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http://toolkit.dialogxom/ intranet. .6027,FM=39,SEARCH=iviD.GenericSearch 



Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 

Applic (Number,Kind,Date): JP 90168632 A 19900628 

IPC: * C07K-005/08; A61K-037/43; C07K-001/02; C07K-001/06; C07K-005/06 

Language of Document: Japanese 

New Zealand (NZ) 

Patent (Number,Kind,Date): NZ 233908 A 19920625 

PYROGLUTAMYL-HISTIDYL-2-AZABICYCLO DERIVATIVES, THEIR PROCESS FOR 
PREPARATION AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; PORTEVIN BERNARD; HERVE YOLANDE; 
REDMOND GEORGES; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): NZ 233908 A 19900601 
IPC: * C07K-005/08; C07K-001/06; C07K-001/08; A61K-037/02 
CA Abstract No: * 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: English 

Portugal (PT) 

Patent (Number,Kind,Date): PT 94537 A 19910208 

PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS PEPTIDIDOS (English; French; 
German; Portugese) 

Patent Assignee: ADIR (FR) „r.»,^^TT^ 

Author (Inventor): LEPAGNOL JEAN (FR); VINCENT MICHEL (FR); REMOND 
GEORGES (FR); PORTEVIN BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); BITON 
CATHERINE (FR) 

Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 

Applic (Number,Kind,Date): PT94537 A 19900628 

IPC: * C07K-005/12 

CA Abstract No: * 1 15(05)050305S 

DerwentWPIAccNo:* C 91-009420 

Language of Document: Portugese 

Portugal (PT) - Legal Status 

Number Type Date Code Text 
PT 94537 P 19960830 PTFC3 A REFUSAL (RECUSAS) 

960502 



United States of America (US) 
Patent (Number,Kind,Date): US 5098888 A 19920324 
NEW HETEROCYCLIC TRIPEPTIDE COMPOUNDS (English) 

Patent Assignee: ADIR (FR) ^r.. ^r^r.-r^rr^.r 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number.Kind,Date): US 384429 B2 19890724; FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): US 536193 A 19900611 
National Class: * 514018000; 514019000; 530331000 
IPC: * A61K-037/02; C07K-005/08 
CA Abstract No: ♦ 115(05)050305S 
DerwentWPIAccNo:* C 91-009420 
Language of Docimient: English 

United States of America (US) - Legal Status 
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Dialog Results 



http://toolkit.dialog.com/ in tranet...6027,FM=39,SEARCH=MD.GenericSearch 



Number Type Date Code Text 
US 5098888 P 19890629 US AA PRIORITY (PATENT) 

FR 898672 A 19890629 

US 5098888 P 19890724 US AA PRIORITY 

US 384429 B2 19890724 
US 5098888 P 1990061 1 US AE APPLICATION DATA (PATENT) 



US 5098888 P 



US 5098888 P 
US 5098888 P 



19900716 US 
AS02 



19920324 US A 
19931221 US CC 



US536193 A 19900611 

ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S 
INTEREST 

ADIR ET COMPAGNIE, 1 RUE 
CARLE HEBERT F-92415 
COURBEVOIE CEDEX, FRANCE ; 
VINCENT, MICHEL : 19900522; 
REMOND, GEORGES : 19900522; 
PORTEVIN, BERNARD : 19900522; 
HERVE, YOLANDE : 19900522; 
LEPAGNO : 19900522; 

PATENT 

CERTIFICATE OF CORRECTION 



(APPL. DATA 
(PATENT)) 



South Africa (ZA) 

Patent (Number,Kmd,Date): ZA 9004495 A 19910327 
PEPTIDE DERIVATIVES,PROCESS FOR PREPARING THEM AND PHARMACEUTICAL 
COMPOSITIONS CONTAINING THEM (English) 

AuSorlSl^tor): VINCENT MICHEL; MICHEL VINCENT; REMOND GEORGES; GEORGES 
REMOND; PORTEVIN BERNARD; BERNARD PORTEVIN; HERVE YOLANDE; YOLANDE 
HERVE; LEPAGNOL JEAN; JEAN LEPAGNOL; BITON CATHERINE; CATHERINE BITON 

Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 

Applic (Number,Kind,Date): ZA 904495 A 19900611 

IPC: * C07D; A61K; C07K 

CA Abstract No:* 1 15(05)050305S 

Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 

Language of Document: English 

INPADOC/Family and Legal Status 

© 2000 European Patent Office. All rights reserved. 
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